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El  anillo  de  pirrolidina  está  considerado  como  una  estructura  privilegiada 
tanto en síntesis orgánica como en química médica, ya que se encuentra presente 
en  numerosos  productos  naturales  y  ha  servido  como  plataforma  para  el 
descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos.  







produciéndose  grandes  avances  en  los  últimos  años.  Los  mejores  resultados 
descritos hasta el momento se han conseguido utilizando como sistema catalítico la 
combinación  de  una  sal metálica  y  un  ligando  quiral.  Sin  embargo,  aún  quedan 
grandes retos por resolver sobre todo en lo que respecta al alcance estructural de 
la reacción en cuanto a la sustitución en el dipolo y en el dipolarófilo.  















cuya  reactividad  abriría  nuevas  alternativas  en  la  síntesis  enantioselectiva  de 
pirrolidinas. A continuación se enumeran brevemente los resultados publicados por 
nuestro  grupo  en  esta  área  fuera  del  trabajo  realizado  en  la  presente  Tesis 





CuI/Taniaphos),  enonas  y  bis(sulfonil)etilenos  (catalizadas  por  complejos 
CuI/Fesulphos),  β‐sulfonilenonas  (catalizada  por  complejos  CuI/Segphos  y 
CuI/DTBM‐Segphos),  (Z)‐sulfonilacrilatos  (catalizada  por  complejos  CuI/DTBM‐
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La  limitación  estructural  de  la  reacción  es  aún  más  acusada  en  lo  que 
respecta  al  dipolo,  ya  que  generalmente  está  restringida  a  la  utilización  de  α‐










variantes de  la cicloadición 1,3‐dipolar con  iluros de azometino,  tanto empleando 
nuevos dipolos como dipolarófilos, que permitan aumentar  la variedad estructural 
de  las  pirrolidinas  obtenidas  y,  en  consecuencia,  la  aplicabilidad  sintética  del 
proceso de cicloadición. 
La estructura de la presente Memoria es la siguiente: 
Capítulo  1:  Introducción:  Avances  en  la  cicloadición  1,3‐dipolar  catalítica 
asimétrica de iluros de azometino  





Capítulo 2:  α‐Iminoamidas  como precursores de  iluros de  azometino en  la 
cicloadición 1,3‐dipolar catalítica asimétrica 
La  utilización  de  precursores  de  iluros  de  azometino  diferentes  de  α‐
iminoésteres  en  la  cicloadición  [3+2]  catalítica  asimétrica  apenas  había  sido 
estudiada  hasta  el  momento.  En  este  capítulo  nos  proponemos  estudiar  la 
reactividad como dipolos de  iminas sustituidas con un grupo amida en posición α. 
La coordinación del ácido de Lewis al átomo de nitrógeno imínico y el carbonilo de 
la amida podría ser clave  tanto en  la reactividad como en  la  inducción asimétrica 
(Esquema P.4).   
Las 2‐amidopirrolidinas resultantes presentan un gran potencial sintético, ya 
que  esta  transformación  abriría  paso  a  la  preparación  de  una  amplia  gama  de 
pirrolidinas sustituidas en C‐2 no accesibles mediante la reacción de cicloadición de 




Capítulo  3:  Cicloadición  1,3‐dipolar  catalítica  asimétrica  entre  iluros  de 
azometino y alquiliden‐azalactonas 
Una  de  las  limitaciones  intrínsecas  de  la  cicloadición  1,3‐dipolar  catalítica 
asimétrica  es  la  necesidad  de  utilizar  dipolarófilos  con  sustituyentes  electrón 
atractores.  Este  requerimiento  estructural  limita  la  posibilidad  de  sintetizar 
pirrolidinas con grupos ricos en electrones en posiciones C‐3 y C‐4.  
En  este  capítulo  nos  proponemos  estudiar  la  utilización  de  alquiliden‐
azalactonas  como  nuevos  dipolarófilos  en  la  cicloadición  1,3‐dipolar,  que 
permitirían el acceso en sólo dos pasos de reacción  (cicloadición e hidrólisis) a 4‐
amino‐4‐carboxiprolinas, estructuras de gran  interés en química médica (Esquema 










A  pesar  de  su  gran  potencial  sintético,  la  utilización  de  1,3‐dienos  en  la 
reacción de cicloadición [3+2] con  iluros de azometino apenas ha sido estudiada y 
no existen precedentes de su versión asimétrica. 
En  este  capítulo  nos  planteamos  el  desarrollo  de  la  primera  variante 
catalítica  asimétrica  de  la  reacción  entre  1,3‐dienos  activados  y  α‐iminoésteres. 




Tras una breve  introducción  sobre  la utilización de 1,3‐dienos activados en 









En este  capítulo  se  recogen  los procedimientos experimentales  y datos de 
caracterización de todos los compuestos preparados en los capítulos 2, 3 y 4. 
Anexo I 
Además  del  trabajo  recogido  en  esta  memoria  se  ha  participado 
colateralmente  en  otros  proyectos  relacionados  con  la  cicloadición  1,3‐dipolar 





1.  a)  Tesis  Doctoral  Rocío  Robles‐Machín:  “Nuevos  dipolarófilos  y  dipolos  en  cicloadiciones  1,3‐
dipolares  de  iluros  de  azometino.  Aplicaciones  en  catálisis  asimétrica  y  síntesis  de  pirroles  y 
oligopirroles”, 2010, Universidad Autónoma de Madrid. b) Tesis Doctoral Ana María López Pérez: 










































poliméricos  o  cristales  líquidos.7  En  este  contexto  cabe  destacar  que,  en  la 
actualidad  casi  el  60%  de  los  medicamentos  están  constituidos  por  moléculas 
enantioméricamente puras.8  
Los  principios  activos  quirales  que  se  extraen  de  fuentes  naturales  suelen 
contener  una  única  forma  enantiomérica mientras  que  los  procesos  de  síntesis 
convencionales  desarrollados  por  los  químicos  suelen  conducir  a  mezclas 
racémicas.  Entre  las  diferentes  estrategias  para  la  obtención  de  compuestos 
enantiopuros,  la  síntesis  asimétrica9 supone,  frente  a  otras  opciones  como  la 























En  este  contexto  la  catálisis  asimétrica,10 método  por  el  cual  un  sustrato 
proquiral  se  transforma  en  un  producto  quiral  en  presencia  de  una  cantidad 
subestequiométrica de un catalizador quiral, se ha convertido en una herramienta 
extremadamente  atractiva  y  eficaz  para  la  preparación  de  compuestos 
enantioméricamente  puros.  En  comparación  con  los  procesos  tradicionales  de 
síntesis asimétrica basados en  la utilización estequiométrica de auxiliares quirales, 





se  traduce  en  una  notable  disminución  de  los  costes  energéticos  y 


























Fortanet,  T. Kinzel,  S.  L. Buchwald,  Science  2009,  352,  1661.  f) G. D.  Faveri, G.  Ilyashenko, M. 
Watkinson, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1722. g) S. G. Babu, R. Karvembu, Catal. Surv. Asia, 2013, 







naturaleza  organometálica.14 La  catálisis mediante metales  de  transición  permite 
llevar  a  cabo  de manera  selectiva  reacciones  de  formación  de  enlaces  carbono‐
carbono  y  carbono‐heteroátomo  que  difícilmente  serían  posibles  utilizando 
reactivos orgánicos convencionales. Como ejemplos claros de la importancia de los 
catalizadores  metálicos  dentro  de  la  síntesis  orgánica  podemos  destacar  las 
reacciones de  acoplamiento  cruzado  y de metátesis, que  constituyen dos  de  los 
métodos más importantes de formación de enlaces carbono‐carbono desarrollados 
en  las  últimas  décadas.  Prueba  de  la  relevancia  de  estos  procesos  ha  sido  la 
concesión del premio Nobel de Química de 2005 a los científicos Grubbs, Schrock y 
Chauvin15 (descubrimiento  de  los  catalizadores  para  reacciones  de  metátesis)  y 
2010  a  los  investigadores  Heck,  Suzuki  y  Neghisi16 (reacciones  de  acoplamiento 
cruzado catalizadas por paladio).  
Una ventaja adicional de  la catálisis organometálica es que en presencia de 
un  ligando  quiral  permite  una  aproximación  extraordinariamente  directa  para  la 
preparación de  compuestos  con elevada pureza enantiomérica.  Los  catalizadores 
quirales organometálicos,  formados por  la  combinación de una  sal metálica y un 
ligando quiral, son la fuente de inducción de quiralidad más comúnmente utilizada, 
debido a que combina la variada reactividad que ofrecen las especies metálicas con 
la  diversidad  estructural  que  presentan  los  ligandos  quirales.  Esta  estrategia  ha 
permitido  la optimización de multitud de procesos hasta alcanzar niveles de alta 
eficacia, existiendo  importantes aplicaciones en procesos  industriales. Fruto de su 
extraordinario  interés,  el  Premio  Nobel  de  Química  de  2001  se  concedió  a  los 
                                                                                                                                                         
R.  V.  A.  Orru,  Green  Chem.  2014,16,  2958.  k)  C.  Wen,  A.  Yin,  W.  ‐L.  Dai,  App.  Cat.  B: 
Environmental. 2014, 160, 370. 
13.  Para  aplicaciones  industriales  de  procesos  de  catálisis  asimétrica,  véase:  a)  H.  Shimizu,  I. 
Nagasaki, K. Matsamura, N. Sayo, T. Saito, Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1385. b) N. B. Johnson, I. C. 
Lennon, P. H. Moran, J. A. Ramsden, Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1291. c) H. U. Blaser, E. Schmidt, 
Asymmetric  Catalysis  on  Industrial  Scale:  Challenges,  Approaches  and  Solutions,  Wiley‐VCH: 
Weinheim, 2004. d) H. U. Blaser, H. ‐J. Federsel, Asymmetric Catalysis on Industrial Scale, Wiley‐
VCH: Weinheim, 2010. 












científicos  W.  S.  Knowles,  R.  Noyori  y  K.  B.  Sharpless17 por  sus  contribuciones 
pioneras  al  desarrollo  de  los  primeros  catalizadores  quirales  homogéneos 
derivados  de  metales  de  transición  (a  W.  S.  Knowles  y  R.  Noyori  por  sus 
contribuciones  en  procesos  de  hidrogenación  catalítica  asimétrica  y  a  K.  B. 







tiempos de  vida prolongados,  fácil accesibilidad  y manejo  (elevada estabilidad al 
aire y a la humedad), además de proporcionar elevadas inducciones asimétricas en 





productos  enantioenriquecidos,  la búsqueda  de  procedimientos más  selectivos  y 
sostenibles  para  la  preparación  de  estos  compuestos  es  un  objetivo  prioritario 
dentro  de  la  Química  Orgánica  actual.19 En  este  contexto,  las  reacciones  de 
cicloadición, que  conducen a  la  formación de varios enlaces y estereocentros en 








19.  A. N. Collins  , G. Sheldrake,  J. Crosby, Chirality  in  Industry  II: Developments  in  the Commercial 





En particular,  las  cicloadiciones  [3+2] desempeñan un papel  crucial para  la 
construcción  de  heterociclos  de  5  miembros  con  elevada  funcionalización.20 La 
versión  asimétrica  presenta  un  extraordinario  interés  sintético  ya  que  permite 
generar en una única etapa dos nuevos enlaces y hasta 4 centros estereogénicos 
contiguos de  forma  controlada. Adicionalmente,  la elevada  tolerancia estructural 
tanto  en  el  dipolo  como  en  el  dipolarófilo  otorga  a  este  proceso  una  gran 
versatilidad,  por  lo  que  es  habitual  encontrar  en  la  bibliografía  ejemplos  de  su 
aplicación en la síntesis total de moléculas complejas.20,21  
En  los  últimos  años,  la  cicloadición  1,3‐dipolar  asimétrica  catalizada  por 
complejos  metálicos  quirales  se  ha  convertido  en  un  importante  campo  de 
investigación.  Concretamente,  de  todos  los  dipolos  existentes,22 las  nitronas,23 
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2006, 2349. h) H. Pellisier, Tetrahedron 2007, 63, 3235. i) Y. Xing, N. –X. Wang, Coord. Chem. Rev. 
2012, 256, 938.  j)  J. Mulzer, Reference Module  in Chemistry, Molecular  Sciences and Chemical 
Engineering  Comprehensive  Chirality,  2012,  2,  525.  k)  K.  Tanaka,  Y.  F. Wang,  S.  Chiba,  Trans. 
Metal‐Med. Aromatic Ring Const. 2013, 399.  l) N. Arumugam, R. S. Kumar, A.  I. Almansour, S. 
Perumal, Curr. Org. Chem.  2013,  17,  1929. m) A.  Trabocchi, G. Muncipinto, Diversity‐Oriented 
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Cap. 3. Wiley, 2013. 
22.  Y. Lan, L. Zou, Y. Cao, K. N. Houk, J. Phys. Chem. 2011, 115, 13906. 
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En  lo  que  respecta  a  los  iluros  de  azometino,  el  desarrollo  de  reacciones 
catalíticas enantioselectivas es  relativamente  reciente  (desde el año 2002). Como 
se detallará a continuación, se han descrito cicloadiciones 1,3‐dipolares asimétricas 
utilizando  complejos  metálicos  quirales  de  AgI,  ZnII,  CuI,  CuII,  NiII,  CaII  y  AuI 
proporcionando  enantio‐  y  diastereoselectividades  de  moderadas  a  excelentes 
para  determinados  tipos  de  dipolarófilos  (generalmente  derivados  de  ácido 
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1.2.2.  Cicloadición  1,3‐dipolar  catalítica  asimétrica  de  iluros  de  azometino 
catalizada por ácidos de Lewis 
  La  unidad  estructural  de  pirrolidina  tiene  gran  importancia  en  química 
médica y en  síntesis orgánica ya que  sus derivados  se encuentran en numerosos 
productos con actividad biológica.33 
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eficaces  y,  en  consecuencia,  más  utilizados  para  la  preparación  de  pirrolidinas 
enantioenriquecidas.30 
Los  iluros de azometino son en general especies  inestables, por  lo que han 
de  generarse  in  situ  en  el medio  de  reacción. De  todos  los  procedimientos  que 
existen para la formación de iluros de azometino,36 la metalación de α‐iminoésteres 
ha sido con diferencia la más empleada, ya que debido a la acidez de la posición α 
al  carbonilo  la  desprotonación  tiene  lugar  en  condiciones  suaves  de  reacción  y 
requiere  materiales  de  partida  fácilmente  asequibles.  Estructuralmente,  la 
limitación  intrínseca  de  esta  estrategia  es  que  las  pirrolidinas  que  se  obtienen 
presentan necesariamente un grupo éster en la posición C‐2 de la pirrolidina.37 
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AL* = Ácido de Lewis quiral  
Esquema 1.1 
Uno de los requisitos necesarios para el desarrollo de las versiones catalíticas 
asimétricas es  lograr que  la coordinación del metal con el  ligando quiral sea más 
fuerte que  con el 1,3‐dipolo y que  su  interacción  con  la pirrolidina  final  sea más 
débil,  de modo  que  permita  la  regeneración  del  catalizador  quiral.  Igualmente 
importante es que la estructura del metalodipolo proporcione de manera eficaz la 






dio  lugar  con  buena  selectividad  a  las  correspondientes  pirrolidinas  de 
configuración endo. Los mejores resultados de reactividad y enantioselectividad se 
obtuvieron  empleando  CoCl2  y  acetonitrilo  como  disolvente,  alcanzádose 
inducciones  asimétricas  de  hasta  el  96%  ee  (Esquema  1.2).  Sin  embargo,  este 
trabajo  pionero  no  recoge  la  utilización  de  otros  dipolarófilos,  ni  lo  que  es más 









Inspirados  en  el  trabajo  previo  descrito  por  Grigg  y  colaboradores,38  los 
grupos  de  Zhang  y  Jørgensen  (utilizando  complejos  quirales  de  plata  y  zinc, 
respectivamente),  desarrollaron  en  2002  los  primeros  ejemplos  catalíticos 
asimétricos de cicloadición entre iminoésteres y olefinas activadas.39 
  El grupo de Zhang39a estudió la reacción entre α‐iminoésteres y el maleato de 
metilo.  Empleando  AgOAc  y  la  fosfina  quiral  L2  como  sistema  catalítico  se 
obtuvieron  buenos  rendimientos,  completa  endo‐selectividad  y  elevadas 
enantioselectividades.  Los  α‐iminoésteres  derivados  de  aldehídos  alifáticos 
condujeron  también  a  las  correspondientes  pirrolidinas  con  buenos  excesos 























cada  vez más  generales  y  eficaces.  Así,  se  han  desarrollado  diversos  protocolos 
altamente  enantioselectivos  basados  en  la  utilización  de  complejos  metálicos 
formados a partir de una  combinación de  sales de Zn, Ag, Cu, Ni, Ca y Au y una 
amplia variedad de ligandos quirales mono‐ y bidentados.30c,40 
A continuación,  se exponen  los  resultados más  importantes descritos en  la 
bibliografía para esta  reacción, clasificándolos en  función de  las variaciones en el 
dipolarófilo e iluro de azometino utilizado. 




esta  reacción,  los  derivados  de  ácidos  α,β‐insaturados,  especialmente  acrilatos, 
maleatos,  fumaratos  y maleimidas  han  sido  con  diferencia  los  dipolarófilos más 
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1  tBu  AgOAc  3 L4 DIPEA >98:<2 84  91[d]  40a
2  tBu  CuClO4[c]  5  L5  DBU  5:95  65  84  40e 
3  tBu  AgClO4  5  L6  DABCO  >98:<2  80  88  40p 
4  tBu  AgOAc  10  L7  ‐‐  >98:<2  79  74  40t 
5  tBu  CuI  10  L7  DBU  >98:<2  98  95[d]  40t 
6  Me  Ca(iOPr)2  10  L8  ‐‐  >98:<2  99  99  40m 
7  Me  CuOAc  10  L9  ‐‐  30:70  89  96  40r 
8  tBu  CuOAc  10  L9  ‐‐  5:95  87  91  40r 
9  Me  AgOAc  10  L10  ‐‐  >98:<2  71  97  31k 





dan  lugar  mayoritariamente  al  aducto  endo  con  buenos  rendimientos  y 
enantioselectividades (entradas 1, 3‐5). Los mejores resultados tanto de reactividad 




























1  Ph  Cu(OTf)2  2  L11 Et3N <2:>98 71 64[d]  40b 
2  Ph  CuClO4[c]  3  L13  Et3N >98:<2  97  >99  40f 
3  Me  AgClO4  5  L11  Et3N >98:<2  90  >99  40k 
4  Ph  Ni(ClO4)2  5  L12  DIPEA  >98:<2 81  87  40q 
5  Ph  CuOAc  10  L9  ‐‐  25:75 95  91  40r 




En  la  Tabla  1.2  se  recogen  los  resultados  utilizando  maleimidas  como 










AgClO4/Binap  (L11) como catalizador  se obtuvieron  los aductos endo, y al utilizar 
Cu(OTf)2/L11 el aducto mayoritario fue el exo (entradas 1 y 3). En todos los casos se 
obtuvieron  las  pirrolidinas  correspondientes  con  buenos  rendimientos  y 
enantioselectividades.  
En el año 2008, el grupo de Shi describió que la utilización de sales de NiII en 
combinación  con el  ligando  L12  como  catalizador daba  lugar al aducto endo  con 
buenas enantioselectividades (entrada 4). Por último, el ligando Fesulphos (L13) en 
combinación con sales de CuI proporcionó excelentes resultados (entrada 2).40f 
  Por  otra  parte,  en  la  Tabla  1.3  se  resumen  los  casos  más  interesantes 
descritos  sobre  la  utilización  de  maleatos,  fumaratos  y  dipolarófilos  simétricos 
referibles.31b,40 
La mayoría de  los  casos descritos en  la bibliografía en  los que  se utiliza el 




catalítico  y  KHMDS  como  base  permitió  la  obtención  de  las  pirolidinas  exo  con 
excelentes  rendimientos  y  enantioselectividades  (entrada  5).  La  reacción  con 



























1    AgOAc  3  L14  ‐‐  >98:<2  85  97  40g 
2    AgOAc  3  L15  ‐‐  >98:<2  95  90  40j 
3    AgOAc  3  L16  ‐‐  >98:<2  96  85
[e]  40j 
4    CuBF4
[c]  0.5  L17  Et3N  >98:<2  90  99[e]  31b 
5    AgOAc  10  L18  KHMDS  <1:>99  90  96  40w 
6    Cu(OTf)2  2  L11  Et3N  86:14  57  82  40b 
7    CuClO4[d]  3  L13  Et3N  90:10  89  >99  40f 
8    CuOAc  10  L9  ‐‐  >98:<2  71  91  40r 





Los  derivados  de  ácidos  carboxílicos  α,β‐insaturados  que  presentan  un 
sustituyente no activante en la posición β han sido mucho menos estudiados. Este 
tipo de dipolarófilos sigue suponiendo un reto, ya que son mucho menos reactivos 












Por  otra  parte,  Oh  y  colaboradores40t  describieron  que  el  aminoalcohol 
derivado  de  la  brucina  (L7)  es  un  excelente  ligando  para  la  reacción  entre  el 
crotonato  de metilo  y  el  iminoéster  derivado  de  la  glicina.  Cabe  destacar,  que 
dependiendo  del  complejo  metálico  utilizado  se  observa  una  inversión  en  la 





Uno  de  los  métodos  más  generales  para  la  cicloadición  [3+2]  entre  α‐
iminoésteres y alquenos α,β‐insaturados‐β‐sustituidos fue el descrito en 2008 por 
Kobayashi y  colaboradores.41 En presencia de un  complejo quiral aniónico de Ca‐
bisoxazolina  se  obtuvieron  las  pirrolidinas  sustituidas  en  la  posición  C‐3  de 















En  contraposición  con  los  numerosos  precedentes  existentes  en  la 
bibliografía  sobre  el  uso  de  ésteres  α,β‐insaturados  como  dipolarófilos,  la 
utilización de  cetonas  α,β‐insaturadas ha  sido mucho menos  estudiada.  En  1995 
Grigg  describió  el  primer  ejemplo  de  cicloadición  entre  iluros  de  azometino  y 
enonas mediada por ácidos de  Lewis quirales  (Esquema 1.8).42 Este ejemplo está 
basado  en  la  utilización  de  AgOTf  como  fuente  metálica  y  una  bisfosfina  con 
estructura  pirrolidínica  (L20)  como  ligando.  Sin  embargo,  es  de  escasa  utilidad 










asimétrico  para  la  cicloadición  entre  iluros  de  azometino  y  enonas  cíclicas  y 
acíclicas,  basado  en  la  utilización  de  CuI/Fesulphos  (L13  y  L21)  como  sistema 
catalítico.43 Cabe  destacar  que  la  diastereoselectividad  endo:exo  del  proceso  es 
muy dependiente de la estereoquímica E/Z de la enona utilizada (Esquema 1.9, A). 
Así,  cuando  se  emplearon  enonas  acíclicas  de  configuración  trans  se  obtuvieron 
mayoritariamente  los  cicloaductos  exo  (endo:exo,23:77‐2:98). Por  el  contrario,  la 
reacción con enonas cíclicas resultó ser endo‐selectiva (endo:exo, 75:25‐98:2). Con 
ambos  tipos  de  enonas  se  obtuvieron  elevados  rendimientos  y 
enantioselectividades. 
Fukuzawa  y  colaboradores31j  describieron  en  2010  la  versión 
complementaria  endo  selectiva  de  esta  transformación,  utilizando 
AgOAc/ThioClickFerrophos  (L10)  como  sistema  catalítico.  Tanto  la  utilización  de 
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L13, Ar = Ph















85-95% eeR1 = Arilo, alquenilo










































2 = H, Me;


























R1 = Arilo, Cy;














introduce  en  la  posición  4  del  anillo  de  pirrolidina.  Por  otra  parte,  los  aductos 
resultantes presentan  interés biológico.46 Así, el grupo de Cossío ha descrito que 
pirrolidinas sustituidas en C‐2 con un  fragmento dipeptídico y en posición C‐4 un 
grupo nitro son potentes  inhibidores de  la enzima α4β1‐integrina,  implicada en  los 
procesos de metástasis.46a 
El  primer  ejemplo  de  cicloadición  catalítica  asimétrica  entre  iluros  de 
azometino  y  nitroalquenos  fue  descrito  por  nuestro  grupo  de  investigación  en 
2005.40f  La  cicloadición  entre  el  N‐bencilidenglicinato  de  metilo  y  trans‐β‐
nitroestireno  utilizando  como  sistema  catalítico  CuI/Fesulphos  (L13)  dio  lugar  al 










Posteriormente,  el  grupo  de  Hou 47  describió  un  método  muy  versátil 
utilizando como sistema catalítico el complejo basado en la combinación de CuClO4 
y  los  ligandos  ferrocenil‐PHOX  L23  o  L24.  Cabe  destacar  que  modificando  las 
características  electrónicas del  ligando  se  llegó  a  invertir  la diastereoselectividad 
endo:exo.  Así,  la  utilización  de  sustituyentes  ricos  en  electrones  en  el  anillo 
aromático  de  la  fosfina  (L23)  condujo  a  los  aductos  exo,  mientras  que  si  los 
sustituyentes  son  electrón  atractores  (L24)  se  obtuvieron  los  aductos  endo.  En 




El  grupo  de  Fukuzawa31kpublicó  en  2010  la  cicloadición  entre  el  trans‐β‐
nitroestireno  y el p‐clorobencilidenglicinato de metilo.  La  reacción  catalizada por  
AgI/ThioClickFerrophos  (L10)  transcurrió  con  bajos  rendimientos,  moderadas 
diastereoselectividades y elevada enantioselectividad (Esquema 1.10, C). 
En  el mismo  año,  el  grupo  de Arai48 describió  una  nueva  variante  de  esta 
reacción utilizando Cu(OTf)2 como sal metálica y el ligando piridínico de simetría C‐
2  L25.  Cabe  destacar  que  este  protocolo  se  pudo  aplicar  a  la  utilización  de 
nitroalquenos  alifáticos  y  trisustituidos,  proporcionando  en  todos  los  casos  los 
aductos  endo  con  excelentes  diastereoselectividades  y  enantioselectividades 
(Esquema 1.10, D). 
Recientemente,  los  grupos  de Nájera  y  Cossío31p  han  descrito  la  reacción 
entre  iminoésteres  y  trans‐β‐nitroestirenos  sustituidos  catalizada  por  sales  de 
cobre  (II)  y  el  fosforamidito  L6  como  ligando quiral.  La  reacción  resultó  ser  exo‐
selectiva  dando  lugar  a  las  4‐nitropirrolidinas  con  buenos  rendimientos  (41‐79% 
rdto, 70‐99% ee) (Esquema 1.10, E). 
                                                            













con  configuración  2,5‐cis,  en  el  año  2010  Arai  y  colaboradores  desarrollaron  el 
primer ejemplo de  reacción exo´‐selectiva  (obtención mayoritaria del aducto 2,5‐
trans).49 Esta  inusual esteroquímica se obtuvo utilizando el complejo Ni(OAc)2/L26 
(imidazolina‐aminofenol)  como  sistema  catalítico, que  condujo a  la  formación de 








50.  Previamente  el  grupo  de  Cossío  había  realizado  cálculos  teóricos  para  la  reacción  entre  α‐






Recientemente,  el  mismo  grupo  de  investigación  ha  descrito  el  primer 
ejemplo catalítico asimétrico de cicloadición 1,3‐dipolar entre iluros de azometino y 
3‐nitroindoles.51 Al  emplear  Cu(OTf)2/PyBidine  (L25)  como  catalizador  se  obtuvo 





A  pesar  de  la  gran  versatilidad  que  ofrece  el  grupo  sulfonilo,52 hasta muy 
recientemente  la  utilización  de  sulfonas  α,β‐insaturadas  en  reacciones  de 
cicloadición  1,3‐dipolar  catalítica  asimétrica  no  había  sido  estudiada  en 
profundidad.42,53,54 En  el  año  2006  nuestro  grupo  de  investigación  desarrolló  el 
primer  método  catalítico  asimétrico  empleando  sulfonas  α,β‐insaturadas  como 
dipolarófilos.55 En presencia de CuClO4/Taniaphos (L27) como sistema catalítico se 
obtuvieron  completas  exo‐selectividades,  con  buenos  rendimientos  (50‐91%)  y 
enantioselectividades  (65‐86% ee).  La  reacción mostró una elevada  tolerancia en 
cuanto a la sustitución en el iluro de azometino, aunque la sustitución en el doble 
enlace del dipolarófilo está más  limitada.56 La posterior eliminación  reductora del 
grupo  sulfonilo  en  los  aductos  permitió  el  acceso  a  derivados  de  prolina  2,5‐




















equivalente  sintético  del  etileno,  dipolarófilo  inerte  en  este  tipo  de 
transformaciones (Esquema 1.13, A).  
Más tarde, Fukuzawa describió que el complejo metálico CuI/ClickFerrophos 
(L10)  también  proporcionaba  excelentes  resultados  en  esta  transformación 









el  complejo  CuI‐Fesulphos  (L13)  dio  lugar  a  las  correspondientes  bis‐sulfonil 
pirrolidinas  de  configuración  exo  con  buenos  rendimientos  (65‐91%)  y  excesos 
enantioméricos (85‐98% ee).59 El protocolo se mostró muy general con respecto a 
la sustitución en el iluro de azometino, ofreciendo excelente reactividad, completa 












1,3‐dipolar  y  desulfonilación,  el  (E)‐1,2‐bissulfoniletileno  actúa  como  equivalente 
sintético  del  acetileno.  Las  3‐pirrolinas  ópticamente  puras  son  intermedios 





Posteriormente,  Nájera  y  colaboradores60 describieron  un  nuevo  sistema 
catalítico  para  esta  transformación  basado  en  la  utilización  de  AgTFA/Binap  o 
AuCl/AgTFA/Binap  que  permitió  la  obtención  de  los  aductos  endo  con  buenos 
rendimientos y completas enantioselectividades. 
Nuestro  grupo  de  investigación  también  describió  el  primer  ejemplo  de 
cicloadición  1,3‐dipolar  catalítica  asimétrica  entre  iluros  de  azometino  y 
dipolarófilos  diactivados  sulfonilados  no  simétricos.  Concretamente,  la  reacción 
entre  iminoésteres  y  (Z)‐sulfonilacrilatos  catalizada  por  el  complejo  CuI/DTBM‐
Segphos (L18) condujo con regioselectividad muy elevada a las pirrolidinas exo‐ con 











a  las  pirrolidinas  2,3,5‐trisustituidas,  en  lugar  de  los  regioisómeros  2,4,5‐




Posteriormente,  Wang  y  colaboradores31l  describieron  esta  misma 
cicloadición catalizada por el complejo AgI/TF‐BiphamPhos (L17), obteniéndose  las 
pirrolidinas  de  configuración  endo  con  excelentes  rendimientos  y 
enantioselectividades  (Esquema  1.16).  En  contraposición  con  los  resultados 
obtenidos por nuestro grupo de investigación, en esta reacción la regioselectividad 




Por  último  en  el  año  2010,  nuestro  grupo  de  investigación  estudió  la 









de  control  regioquímico  de  la  reacción  por  el  grupo  carbonilo.  La  endo:exo 
selectividad del proceso se pudo controlar dependiendo de la sustitución existente 
en  el  ligando quiral de  tipo  Segphos. Así,  al utilizar un  ligando poco  voluminoso 






La  utilización  de  sustratos  α,α´‐disustituidos  permite  la  formación  de 
pirrolidinas con un estereocentro cuaternario en la posición C‐4. En el año 2010, el 
grupo  de Wang  y  colaboradores  describieron  el  primer  ejemplo  de  este  tipo  de 
transformación empleando alquilidenmalonatos y el  sistema  catalítico AgOAc/TF‐
BiphamPhos  (L17).63a  La  presencia  de  un  grupo  éster  voluminoso,  como  el  terc‐
butilo, es esencial para obtener un elevado enantiocontrol  (72‐99% ee)  (Esquema 












Por  otra  parte,  el  grupo  de Deng64 describió  en  2011  la  cicloadición  [3+2] 
entre iluros de azometino y alquiliden malonatos catalizada por complejos de CuII. 
Al  utilizar  un  ligando  bidentado  con  coordinación  N,O  (L30)  se  obtuvieron 




Sin  embargo,  hasta muy  recientemente  la  cicloadición  utilizando  alquenos 
α,α´‐disustituidos monoactivados  ha  estado  restringida  prácticamente  al  uso  de 
metacrilato31k,40t,65 y metacroleína.40f 
El grupo de Wang extendió esta metodología a la utilización de hidroximetil‐













ligando  se  obtuvieron  las  pirrolidinas  con  un  centro  cuaternario  en  C‐4  con 
excelente diastereo‐  y enantioselectividad  (todos  los  casos por encima del 97%). 









Las  pirrolidinas  que  poseen  un  estereocentro  cuaternario  espirocíclico 
presentan un especial  interés debido a sus destacadas propiedades biológicas. La 
cicloadición [3+2] entre iluros de azometino y dipolarófilos que presentan un doble 














especial  actividad  biológica). 69  Cabe  destacar  que  la  carga  catalítica  pudo 
disminuirse hasta un 1 mol% sin deterioro de la diastereo‐ y enantioselectividad del 
proceso.  Es  necesario  una  relación  1:2  metal:  ligando  para  obtener  buenos 
resultados.  Este  procedimiento  proporcionó  buenos  rendimientos  (41‐98%)  y 
enantioselectividades  (84‐98%  ee)  tanto  con  β‐alquil‐  como  β‐aril‐metilen‐











2,5‐trans,49  describieron  la  cicloadición  entre  iminoésteres  y metilenoxoindoles. 
Así,  utilizando  Ni(OAc)2  como  sal  metálica  y  L32  como  ligando  obtuvieron  las 




















del  sistema  catalítico  AgI/TF‐Biphamphos  permitió  la  preparación  de  pirrolidinas 
con un centro espirocíclico en C‐3 con excelentes rendimientos y selectividades. El 
empleo de CuBF4 como sal metálica condujo a un aumento de la reactividad lo que 
permitió  la  utilización  de  cetonas  con mayor  impedimento  estérico.  La  utilidad 
sintética  del  método  fue  demostrada  mediante  la  obtención  de  pirrolidinil 
espirolactonas  por  reacción  de  oxidación  de  Baeyer‐Villiger  (Esquema  1.25).  A 
continuación, se describió la extensión de este trabajo al caso de dipolarófilos con 
estructura de  3‐alquiliden‐4‐cromanonas.74 Utilizando  el mismo  sistema  catalítico 












  Posteriormente,  el mismo  grupo  de  investigación  estudió  el  empleo  de  α‐
metilenbutirolactonas. 75  Al  utilizar  CuBF4  y  el  ligando  DTBM‐Biphep  (L34)  se 





Recientemente,  el  grupo  de  Waldmann  ha  descrito  la  reacción  de 
cicloadición  catalítica  asimétrica  entre  α‐iminoésteres  y  2H‐piran‐3(6H)‐onas 
racémicas.76 La  combinación  de  CuBF4  (5 mol%),  ligando  Fesulphos  (L13)  y  DBU 
como  base  permitió  la  resolución  cinética  de  las  piranonas,  obteniéndose  los 
aductos  correspondientes  con elevada diastereo‐ y enantioselectividad  (Esquema 
1.27). El método es compatible con una gran variedad de sustituyentes, llegando a 
prepararse  una  batería  de  115  compuestos.  La  evaluación  biológica  de  estos 
                                                            
75.  Q. ‐H. Li, T. ‐L. Liu, L. Wei, X. Zhou, H. ‐Y. Tao, C. ‐J. Wang, Chem. Commun. 2013, 49, 9642.  













Recientemente  han  aparecido  en  la  bibliografía  los  primeros  ejemplos  de 
utilización de dipolarófilos captodativos en esta transformación. El grupo de Deng80 
describió  la  utilización  de  α‐ftalimidoaminoacrilatos.  Los  mejores  resultados  se 
obtuvieron al utilizar como sistema catalítico AgOAc en combinación con un ligando 
















1,3‐dipolar  fue  descrito  en  2011  por  el  grupo  de  Wang.81  En  presencia  de 
AgI/Biphamphos  (L17)  como  sistema  catalítico,  la  reacción  con  1,2‐dienilideno‐
malonatos y  α‐iminoésteres  condujo a  la obtención de 3‐vinilidenpirrolidinas  con 





La  introducción  de  átomos  de  flúor  en moléculas  orgánicas  provoca  con 
frecuencia  una  mejora  en  sus  propiedades  biológicas.  En  consecuencia,  la 
abundante  presencia  de  la  estructura  pirrolidínica  en  numerosos  compuestos 
biológicamente activos han estimulado  la preparación de sus derivados fluorados. 
Sin embargo,  la mayoría de  los métodos de  síntesis descritos hasta el momento 
están basados en la utilización de materiales de partida quirales y requieren largas 
secuencias de reacción. 
El  primer  ejemplo  de  utilización  de  dipolarófilos  fluorados  en  la  versión 
catalítica asimétrica de la reacción se describió en nuestro grupo de investigación. 
Concretamente se estudió  la reacción entre el 2‐bencilidenglicinato de metilo y  la 
trifluorometil  vinil  sulfona56  utilizando  CuI/Taniaphos  (L27)  como  sistema 
























CuClO4 = Cu(CH3CN)4ClO4  
Esquema 1.30 
En  el  año  2011,  Wang  y  colaboradores82 desarrollaron  un  procedimiento 
catalítico  asimétrico  para  la  preparación  de  pirrolidinas  trifluorometiladas 
utilizando trans‐trifluorocrotonatos como dipolarófilos. El sistema catalítico CuI/TF‐





















Simultáneamente,  Hou  y  colaboradores85 describieron  la  preparación  de 
derivados  de  3‐(fluorometil)‐4‐nitroprolinas  utilizando  nitroalquenos 
fluorometilados. En este caso la combinación de CuClO4 y Walphos (L36) resultó ser 
la  mejor  opción,  que  condujo  a  la  obtención  de  pirrolidinas  exo  con  elevada 




La  cicloadición  1,3‐dipolar  entre  iluros  de  azometino  e  iminas  es  una 
























Las  quinonas  y  derivados  han  sido  muy  utilizadas  en  síntesis  orgánica, 
especialmente  en  cicloadiciones de Diels‐Alder  y 1,3‐dipolares.89 Sin  embargo,  su 
uso como dipolarófilos en cicloadiciones [3+2] catalíticas asimétricas con  iluros de 
azometino apenas ha sido explorado. 
En  2012,  Waldman90 describió  el  primer  ejemplo  de  reacción  catalítica 






8  estereocentros  con  completa  selectividad  (un  diastereoisómero  de  los  512 
posibles). La enantioselectividad de la primera cicloadición viene controlada por el 
complejo  metálico  quiral,  mientras  que  la  estereoselectividad  de  la  segunda 
cicloadición está  controlada directamente por  los estereocentros  formados en el 
primer paso.  
















En  el  mismo  año,  Wang  y  colaboradores 91  describieron  la  síntesis 
enantioselectiva de  isoindolinas por reacción entre  iluros de azometino y nafto‐ o 
benzoquinona.  Utilizando  CuI/PPFOMe  (L37)  se  obtuvieron  las  correspondientes 
isoindolinas con excelentes diastereo‐ y enantioselectividades. La reacción requiere 









La  desimetrización  de  fragmentos  de  ciclohexadieno  es  una  estrategia 
interesante  para  la  preparación  de  compuestos  enantioenriquecidos. 
Recientemente,  el  grupo  de  Wang92  ha  descrito  la  reacción  entre  iluros  de 
azometino y espirociclohexadienonas. Al utilizar AgOAc/TF‐Biphamphos (L33) como 
sistema  catalítico  se  obtuvo    únicamente  un  producto  de  reacción  con  buenas 

















algunas propiedades  físicas del  fullereno.94 Sin embargo, hasta hace poco,  la  falta 
de métodos  eficientes  para  la  preparación  enantioselectiva  ha  obstaculizado  su 
aplicabilidad.  
Una de las transformaciones más importantes en la química de fullerenos es 
la  cicloadición  [3+2]  con  iluros  de  azometino  en  condiciones  térmicas,  más 
conocida  como  reacción  de  Prato. 95  En  este  contexto,  en  2009  Martín  y 
colaboradores describieron el primer ejemplo de cicloadición 1,3‐dipolar catalítica 
asimétrica  entre  iluros  de  azometino  y  fullerenos  C60.96,30m  La  utilización  de 
CuII/Fesulphos (L13) como sistema catalítico condujo a los aductos 2,5‐cis (S,S) con 
buenas diastereo‐ y enantioselectividades. El enantiómero contrario 2,5‐cis (R,R) se 
pudo  obtener  utilizando  el  complejo  AgI/BPE  (L38).  En  cambio,  la  utilización  de 
CuII/Binap (L11) permitió  la inversión de la diastereoselectividad, obteniéndose los 




















Esta metodología  se  aplicó  posteriormente  a  la  preparación  de  derivados 
fullerénicos C70 que abarcan cuatro tipos diferentes de dobles enlaces, por lo que el 
control  de  la  selectividad  es más  difícil.98 En  este  caso,  la  utilización  de  AgI/BPE 
(L38)  o  CuII/Fesulphos  (L13)  condujo  a  la  formación  del  aducto  resultante  de  la  





Posteriormente,  se  describió  la  primera  síntesis  asimétrica  de  fullerenos 
endohédricos  (La@C72(C6H3Cl2) y H2@C60). La reacción de una mezcla racémica de 
derivados  de metalofullerenos,  La@C72(C6H3Cl2),99 en  presencia  de  CuII/Fesulphos 
como  complejo metálico dio  lugar únicamente a  la  formación de ocho  isómeros, 
que se pudieron separar por HPLC preparativo. Al emplear el fullereno endohédrico 
















Como  se ha mostrado en  los ejemplos previos,  la práctica  totalidad de  los 
ejemplos descritos son cicloadiciones [3+2], conducentes a  la formación de anillos 
de 5 miembros. Por el contrario,  la utilización de sistemas  insaturados con mayor 




En  2003  Hong  y  colaboradores  describieron  el  primer  ejemplo  de  una 
cicloadición  [6+3]  estereoselectiva  entre  iminoésteres  y  fulvenos.  La  reacción 
catalizada  por  una  sal  de  plata  dio  lugar  a  derivados  de  piperidina  con  elevado 
rendimiento  y  diastereoselectividad. 101  En  2012  Waldmann  y  colaboradores 
estudiaron la versión enantioselectiva de este proceso.102 Los mejores resultados se 












sustitución  en  el  iminoéster  como  en  el  fulveno  y  es  compatible  con  varios 
dipolarófilos (Esquema 1.41, A). 
Simultáneamente,  Wang  y  colaboradores103 describieron  una  cicloadición 
similar  catalizada  en  este  caso por  el  sistema  catalítico CuI/TF‐Biphamphos  (L17) 
(Esquema  1.41, B).  La  reacción  fue  exo‐selectiva  dando  lugar  a  la piperidinas de 
configuración  trans.  Posteriormente,  Waldmann  y  colaboradores104 describieron 






dipolar  apenas  ha  sido  explorada.  Recientemente,  se  ha  descrito  la  primera 
cicloadición  [6+3]  entre  troponas  e  iluros  de  azometino.  El  sistema  catalítico 
CuClO4/L40 proporcionó  las piperidinas correspondientes con elevada diastereo‐ y 
                                                            









enantioselectividad  (Esquema  1.42,  A). 106  Paralelemente,  el  grupo  de  Wang 
describió la misma cicloadición utilizando CuBF4 y el ligando N‐monosustituido L41. 





trienos  cíclicos  conjugados  no  arómaticos  y  α‐iminoésteres.108 Dependiendo  del 
grupo activante (éster o cetona) se obtuvo únicamente el producto de cicloadición 














El  potencial  sintético  de  las  reacciones  de  cicloadición  entre  dos  dipolos 
diferentes ha sido  recientemente demostrado por varios grupos de  investigación, 
incluyendo  ejemplos  en  catálisis  asimétrica. 109  En  el  caso  de  los  iluros  de 
azometino, el primer precedente fue descrito por Guo, Hu y colaboradores.110  En 
concreto,  describieron  la  reacción  catalítica  asimétrica  [3+3]  entre  iminas  de 
azometino e iluros de azometino. En presencia de CuI y de ligando ferrocénico L42 
se obtuvieron  los  correspondientes heterociclos  con elevada enantioselectividad. 
Este  proceso  constituye  un  método  muy  práctico  para  la  preparación 
enantioselectiva  de  estructuras  de  3‐carboxilato‐8‐oxohexahidro‐6H‐pirazolo[1,2‐
a]‐triazinas,  las  cuales  se  encuentran  en  diferentes  moléculas  biológicamente 





1.5 CICLOADICIÓN  1,3‐DIPOLAR  CATALÍTICA  ASIMÉTRICA  DE  ILUROS  DE 
AZOMETINO: VARIACIÓN EN EL DIPOLO 
Como  se  ha  podido  apreciar  en  los  ejemplos  descritos  en  el  apartado 
anterior,  los  α‐iminoésteres derivados de  la glicina  son  los precursores de dipolo 

















limitaciones en  lo que  respecta a  la utilización de  iminoésteres en  la cicloadición 
[3+2]. En particular, la reacción está limitada generalmente a los iminoésteres más 








Más  recientemente,  Garner  y  colaboradores  han  publicado  un 
procedimiento basado en la utilización de glicilsultamas como precursores de iluros 
de azometino.113 El grupo sultama activa la posición α de la base de Schiff haciendo 
posible  la  generación  in  situ  de  iluros  de  azometino  derivados  de  aldehídos 
enolizables. Utilizando Cu(CH3CN)4PF6 /DTBM‐Segphos  (L18) y en ausencia de una 

















Toste  y  colaboradores  describieron  el  primer  método  catalítico  asimétrico 
utilizando  azalactonas  (münchonas)  como  iluros  de  azometino.115a,b  En  presencia 
del  sistema  catalítico  Cy‐Segphos/(AuOBz)2  se  obtuvieron  las  Δ1‐pirrolinas  con 
excelentes  diastereo‐  y  enantioselectividades.  La  reacción  presenta  una  gran 
generalidad  estructural  siendo  complatible  con  la  utilización  de  numerosos 









Toste,  J.  Am.  Chem.  Soc.  2011,  133,  3517.  c) M. Martín‐Rodríguez,  C. Nájera,  J. M.  Sansano, 
Synlett  2012,  23,  62.  d)  M.  Martín‐Rodríguez,  L.  M.  Castelló,  C.  Nájera,  J.  M.  Sansano,  O. 
Larrañaga, A. de Cózar, F. P. Cossío, Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 2422. e) Ref. 30l: C. Nájera, J. 
M.  Sansano,  Journal  of  Organometallic  Chemistry  2014,  en  prensa 
(http://dx.doi.org/10.1016/j.jorganchem.2014.03.013). Cicloadición 1,3‐dipolar no asimétrica:  f) 
S. Peddibhotla  J.  J. Tepe,  J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12776. g) F. Frébault, M. Luparia, M. T. 














1,3‐dipolar  entre  iminoésteres  preparados  a  partir  de  la  lactona  derivada  de  la 
homoserina  con olefinas  activadas.116 Sin  embargo, no  fue hasta  2012  cuando  el 







para  la  síntesis  de  pirrolizidinas  via  doble  cicloadición  1,3‐dipolar.118 La  reacción 
entre  el  primer  iminoéster  y  el  acrilato  de  terc‐butilo  se  llevó  a  cabo  bajo  las 











formación  de  la  pirrolizidina  tiene  lugar  mediante  una  segunda  reacción  de 
cicloadición entre el iluro de azometino formado por la adición de cinnalmaldehído 
(1  equiv)  y  un  segundo  dipolarófilo  (5  equiv).119 La  reacción  fue  muy  general 
permitiendo la obtención de una variedad de una amplia variedad de pirrolizidinas 
con  excelentes  enantioselectividades  (Esquema  1.50).  Sin  embargo,  la  formación 
del  iluro  de  azometino  necesario  para  la  segunda  cicloadición  únicamente  fue 
posible  a  partir  de  aldehídos  α,β‐insaturados.  La  selectividad  de  la  segunda 





la  baja  reactividad  que  presentan  los  iluros  de  azometino  derivados  de 
cetonas.120,31b,40f,40n,40o,41,65,112bRecientemente,  el  grupo  de  Waldmann121 ha 
                                                            





R.  R.  Kostikov,  Russ.  J.  Org.  Chem.  2002,  38,  1647.  e)  S.  Kobayashi,  T.  Tsubogo,  S.  Saito,  Y. 

















descrito  el  primer  ejemplo  catalítico  asimétrico  de  la  reacción  entre  iluros  de 
azometino  cíclicos  1,3‐fusionados  y  nitroestirenos.  La  reacción  catalizada  por 
CuI/Fesulphos  (L13)  tuvo  lugar  con  excelentes  exo´‐selectividades  y 
enantioselectividades (Esquema 1.51). Cabe destacar que la reacción es compatible 





Kobayashi  y  colaboradores  describieron  en  2010  el  primer  ejemplo  de 
utilización  de  α‐iminofosfonatos  como  precursores  de  iluros  de  azometino  en  la 
reacción 1,3‐dipolar  catalítica asimétrica.122 Este proceso  se basa en  la utilización 
de un  complejo quiral de plata,  formado  a partir de AgOTf, KHMDS  y el  ligando 
DTBM‐Segphos (L18). Bajo estas condiciones la reacción transcurre con excelentes 











Nuestro  grupo  de  investigación  describió  en  2010  un  protocolo  para  la 
reacción  entre  α‐iminonitrilos  y  alquenos  activados. 123  En  presencia  de 
AgOAc/Taniaphos  (L27)  la  reacción  con  el  fumarato  de  metilo  y  la  N‐
metilmaleimida proporcionó 2‐cianopirrolidinas con buenas endo  selectividades y 
enantioselectividades.124 Estudios de difracción de  rayos X y cálculos  teóricos DFT 
sugireren  que  la  coordinación  entre  el  complejo metálico  y  el  iminonitrilo  tiene 
lugar  únicamente  por  el  nitrógeno  imínico,  generándose  un  1,3‐dipolo    de 
configuración  sin.  La  aproximación  del  dipolarófilo  por  la  cara menos  impedida 







asimétrica  entre  N‐(2‐piridilmetil)iminas  y  una  variedad  de  olefinas  activadas.125 
Empleando  Cu(CH3CN)4PF6  como  sal metálica  y  el  ligando  bisoxazolina  (L46)  se 














Las  α‐sililiminas  se  han  empleado  tradicionalmente  como  precursores  de 
iluros  de  azometino  en  la  cicloadición  1,3‐dipolar,  dando  lugar  a  las  pirrolidinas 
racémicas no sustituidas en la posición C‐5.126 Este patrón de sustitución no puede 
obtenerse utilizando los clásicos α‐iminoésteres. Recientemente, nuestro grupo de 
investigación  ha  desarrollado  la  versión  asimétrica  de  esta  reacción. 127  La 
cicloadición  entre  α‐sililiminas  derivadas  de  cetoésteres  con  la N‐fenilmaleimida 
catalizada  por  CuPF6  y  DTBM‐Segphos  (L18)  proporcionó  las  pirrolidinas  no 
sustituidas en C‐5 y con un centro cuaternario en  la posición C‐2 con muy buenos 
rendimientos  y  enantioselectividades. De  igual manera  se  obtuvieron  excelentes 
resultados utilizando dipolarófilos  sulfonilados. Estos  aductos mediante posterior 














Muy  recientemente  esta  estrategia  se  extendió  a  la  cicloadición  con  2‐
heteroaril‐sililiminas.  La  reacción en presencia de CuI/Walphos  (L36) proporcionó 
los  aductos  con  elevadas  selectividades  con  una  gran  variedad  de 
dipolarófilos.128 ,129  El  uso  de  agua  como  aditivo  mejoró  significativamente  la 
reactividad de la reacción, posiblemente por acelerar la etapa de desililación en la 
















este  proceso  en  ausencia  de  metal.130 En  el  año  2000  MacMillan  definió  la 
organocatálisis como  la utilización de moléculas orgánicas de bajo peso molecular 
como catalizadores en reacciones orgánicas.131 Los organocatalizadores tienen dos 
funciones: por un  lado  se  encargan de  activar  el nucleófilo o  el  electrófilo de  la 
reacción  (o  ambos)  y  por  otro  lado  son  los  responsables  de  inducir  la 
enantioselectividad  del  proceso.  El  organocatalizador  puede  activar  el  sustrato 










Organic  Catalysts  in  Asymmetric  Synthesis;  Wiley‐VCH:  Weinheim,  2004.  b)  A.  Berkessel,  H. 
Groger,  Biomimetic  Concepts  to  Applications  in  Asymmetric  Synthesis; Wiley‐VCH: Weinheim, 
Germany, 2005. c) S. Bertelsen, K. A. Jørgensen, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178. d) J. Alemán, S. 
Cabrera, An. Quím. 2009, 105, 189. e) C. Gromndal, J. Mattiew, D. Enders, Nature Chem. 2010, 2, 





132. La  aminocatálisis  emplea  aminas  primarias  o  secundarias,  habiendo  5  tipos  posibles  de 
activación: vía iminio, enamina, dienamina, trienamina y vía somo.   
133. La  activación  por  formación  de  enlaces  de  hidrógeno  emplea  derivados  de  tioureas  y  ácidos 











Uno  de  los  requisitos  fundamentales  para  este  tipo  de  activación  es  la 
necesidad de poseer dos grupos atractores de electrones en el iluro de azometino 
para  aumentar  la  acidez  del  hidrogeno  en  α.  Por  ello,  prácticamente  todos  los 
ejemplos  que  utilizan  esta  aproximación  están  limitados  al  uso  de  α‐
iminomalonatos.  
La primera cicloadición 1,3‐dipolar organocatalítica con  iluros de azometino 
fue  descrita  por  el  grupo  de  Vicario  en  2007.32a,135 La  reacción  de  las  iminas 
derivadas del dietilamino malonato con aldehídos α,β‐insaturados en presencia de 




Esta metodología  ha  sido  empleada  posteriormente  por  numeroso  grupos 
variando tanto la estructura del iluro de azometino como de la olefina utilizada.136 
Los  grupos de Cordova137 (Esquema  1.59, A)  y Vicario138 (Esquema  1.59, B) 



















ftalicina.  La  cicloadición  de  estos  iluros  con  aldehídos  α,β‐insaturados  catalizada 




Más  recientemente,  Jørgensen  y  colaboradores  han  descrito  la  reacción 
entre  iluros  generados  in  situ  a  partir  de  la  3,4‐dihidroisoquinolina  y  α‐
bromoésteres  (o  bromocetonas)  con  aldehídos  α,β‐insaturados.140  La  reacción 
catalizada  por  el  difenilprolinol  L49  resultó  altamente  enantioselectiva  para  una 
gran  variedad  de  aldehídos,  iminas  y  bromoderivados.  Para  aumentar  su 















a  las  pirrolidinas  deseadas  con  altos  rendimientos  y  excelentes 






dio  lugar  a  las  metilenpirrolidinas  con  elevada  enantioselectividad.32h  Este 




















R1 = Et, Cl(CH2)2, PhCH2
























La  cicloadición 1,3‐dipolar entre quinonas e  iluros de azometino  catalizada 

















Hasta  el  presente  no  se  ha  descrito  ningún  ejemplo  de  cicloadición 
asimétrica entre  iluros de azometino y alquinos activados catalizada por metales, 
pero  sí existen en el  caso de  la organocatálisis. Así,  la  reacción  catalizada por el 




Las  N‐ariliminas  también  pueden  utilizarse  como  dipolarófilos  en  esta 
transformación. La reacción de cicloadición entre  iluros de azometino y ariliminas 
en  presencia  del  ácido  fosfórico  L54  condujo  a  imidazolidinas  quirales  con 




Recientemente,  Shi  y  colaboradores  han  descrito  el  primer  ejemplo  de 
cicloadición  [3+3]  organocatalítica.  La  reacción  entre  el  indol  (I)  e  iluros  de 
azometino  catalizada  por  el  ácido  fosfórico  L55145 dio  lugar  a  una  variedad  de 




















Igualmente,  Gong  y  colaboradores 148  demostraron  que  los  iluros  de 
azometino pueden formarse a partir de cetoésteres y bencilaminas. Se obtuvieron 












De  forma  independiente  los  grupos  de  Gong149 y  Chen32e  describieron  la 






cicloadición  entre  iluros  de  azometino  y  maleimidas.  Utilizando  como 
















Recientemente,  se  ha  descrito  el  primer  ejemplo  organocatalítico  de 
cicloadición  1,3‐dipolar  utilizando  azalactonas. 151  La  reacción  entre  2‐
hidroxialdiminas  y  alquiliden  azalactonas  catalizada  por  la  urea  L59  dio  lugar 




Por  último,  Wang  y  colaboradores 152  estudiaron  la  reacción  entre 
iminoésteres  preparados  a  partir  de  la  lactona  derivada  de  la  homoserina  y 
metilenindolinona.  Se  obtuvieron  los  espiroaductos  correspondientes  con  4 







































naturales  y  sintéticos  que  muestran  interesantes  propiedades  biológicas. 153 
Durante  los  últimos  años,  se  ha  encontrado  que  estos  compuestos  presentan 
actividad  antitumoral,  antibacteriana  o  como  agonistas  o  antagonistas  de 
diferentes  receptores  del  sistema  nervioso  central  y  periférico  (controlando  por 
ejemplo sensores neuronales, canales iónicos y transmisión del dolor). 






El mismo  año,  el  grupo  de  Jackson155 preparó  una  librería  de  compuestos 










Reizes, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 814. e) C.  I. Diakos, M. Zhang, P. J. Beale, R. R. Fenton, 
T. W. Hambley, Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 2807. f) M. Seop Kim, H. C. Ryu, D. W. Kang, S. ‐H. 
Cho, S. Seo, Y. S. Park, M. ‐Y. Kim, E. J. Kwak, Y. S. Kim, R. S. Bhondwe, H. S. Kim, S. ‐g. Park, K. Son, 




















Una  de  las  características  de  las  amidas  es  que  se  pueden  modular  sus 
propiedades  dependiendo  de  la  naturaleza  estérica  y  electrónica  de  sus 
sustituyentes.  Miyazaki  y  colaboradores157 comprobaron  que  para  la  familia  de 
inhibidores  p53‐MDM2,  con  actividad  anticancerígena,  al  modificar  los 
sustituyentes  de  las  amidas  se modificaba  la  actividad  biológica mejorando  las 























Como  se  ha  descrito  en  la  introducción  de  la  presente  Tesis  Doctoral,  la 
cicloadición  [3+2]  catalítica  asimétrica  entre  iluros  de  azometino  y  alquenos 
activados  es  uno  de  los  procedimientos  más  eficaces  para  la  preparación  de 
pirrolidinas polisustituidas.158,21g,h,23l,30g,k,31c 
La gran utilidad  sintética de este proceso ha propiciado  la aparición de un 
gran  número  de métodos  para  la  preparación  de  iluros  de  azometino.159,36  Los 
iluros de azometino son especies  intermedias  inestables, por  lo que se generan  in 
                                                            
158. a)  S.  Kanemasa,  Synlett  2002,  1371.  b)  A.  Padwa,  Synthetic  Applications  of  1,3‐Dipolar 

















se  pueden  dividir  a  su  vez  en  iluros  de  azometino  estabilizados metalados  y  no 
metalados.  Entre  los métodos más  utilizados  para  la  formación  de  estos  iluros 
destacan  la  apertura  de  aziridinas, 160 ,159  la  desililación  de  derivados  de 
sililaminas,161 la condensación de aldehídos y cetonas con aminoácidos y posterior 
descarboxilación,162 la  desprotonación  de  sales  de  iminio163 y  la  utilización  de 









161. a) A. Padwa, W. Dent,  J. Org.  Chem.  1987,  52,  235. b) C. W. G.  Fishwick, A. D.  Jonesa, M. B. 




















catálisis  asimétrica  es  la  desprotonación  de  iminoésteres  asistidos  por  una  sal 
metálica. Una  gran  ventaja de  este método  es que  la  coordinación del  ácido de 
Lewis al nitrógeno imínico y al carbonilo del éster proporciona una mayor acidez a 
los protones en α al grupo éster, permitiendo la desprotonación del iminoéster en 
presencia  de  bases  débiles.  La  formación  de  un metalociclo  de  cinco miembros 
conformacionalmente restringido proporciona una configuración en W y  facilita a 





La  limitación  intrínseca  que  posee  la  cicloadición  1,3‐dipolar  catalítica 
asimétrica  cuando  se  utilizan  α‐iminoésteres  como  iluros  de  azometino  es  que 
siempre  se obtienen pirrolidinas  con un grupo éster en  la posición C‐2. Por ello, 
sería de gran  interés, para aumentar  la versatilidad de este método, el desarrollo 







nuestro  trabajo  de  investigación,  sólo  existían  tres  ejemplos  en  la  bibliografía 
donde  se  utilizaban  precursores  de  iluros  de  azometino  diferentes  a  α‐








un patrón de  sustitución diferente al habitual  sería  la  sustitución del grupo éster 
por  un  grupo  amida,166 que  en  principio  debería  proporcionar  el mismo  tipo  de 
coordinación  con  el  ácido  de  Lewis  (coordinación  bidentada  entre  el  nitrógeno 
imínico y el carbonilo de  la amida). Esta aproximación facilitaría  la preparación de 


















cicloadición  entre  alquenos  activados  (como  acrilato, metacrilato  y  crotonato de 
metilo) y α‐iminoamidas  (secundarias y  terciarias cíclicas) empleando  trietilamina 
como base y bromuro de litio como ácido de Lewis. La utilización de α‐iminoamidas 
derivadas  de  pirrolidina  condujo  a  los  correspondientes  aductos  con  buenos 
rendimientos  (89‐98%)  y  completa  endo‐selectividad.  En  cambio,  cuando  se 
emplearon  iminoamidas  secundarias  se  obtuvieron  las  mezclas  de  los 





con  estructura  β‐lactamica  y  N‐fenilmaleimida  para  dar  lugar  a  derivados  de 
                                                            
167. O. Tsuge, S. Kanemasa, M. Yoshioka, J. Org. Chem. 1988, 53, 1384. 




cefalosporina. 168  La  reacción  tuvo  lugar  en  condiciones  térmicas  (reflujo  de 
benceno  o  tolueno)  con  rendimientos  de moderados  a  buenos  (40‐100%)  pero 





fenantridina 169  como  precursores  de  iluros  de  azometino.  La  utilización  de 
fumarato  de  nitrilo  o  fumarato  de  metilo  como  dipolarófilos  dio  lugar  a  los 

































































R = CO2Me, Cond. 2: 56%

































Teniendo  en  cuenta  estos  antecedentes,  con  el  objetivo  de  ampliar  el 
alcance estructural de  la cicloadición 1,3‐dipolar catalítica asimétrica de  iluros de 
azometino,  nos  propusimos  en  esta  Tesis  Doctoral  estudiar  la  viabilidad  de  α‐
iminoamidas como nuevos dipolos. 
Dada la ausencia de precedentes, en primer lugar sería necesario seleccionar 
los  sustratos modelo  adecuados  para  comenzar  la  optimización  de  condiciones 
para  la  cicloadición  (Esquema  2.9).  Se  realizará  un  barrido  de  ligandos  quirales, 














de  una  colección  de  α‐iminoamidas  de  diferente  naturaleza,  tanto  electrónica 
como estérica.  
  La  síntesis  de  las  α‐iminoamidas  se  llevó  a  cabo mediante  condensación 
entre  aldehídos  y  α‐aminoamidas  utilizando  las  condiciones  empleadas 
habitualmente  en  nuestro  grupo  de  investigación  para  la  preparación  de  α‐
iminoésteres.36,40f, 172  Dado  que  las  α‐aminoamidas  de  partida  no  son 
comerciales,173 se  prepararon  previamente  a  partir  de  la  glicina  o  de  la  alanina 













173. Estas aminas  son  inestables y no  se pueden almacenar, por  lo que  se utilizan  inmediatamente 
después de su preparación.  




A1.  f)  A.  Gaetaa,  F. Molina‐Holgadoc,  X.  L.  Konga,  S.  Salvagea,  S.  Fakiha,  P.  T.  Francis,  R.  J. 
Williams, R. C. Hider, Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 1285.  
 








Entrada  Cbz‐aminoácido  Amina  Cbz‐aminoamida  Rdto (%)[a] 
1  1    87 
2  1    62 
3  1    63 
4  2    74 
5  2    77 
[a] Rendimiento del producto aislado 




















  Por  último,  una  vez  aisladas  las  aminas  protegidas  3‐Cbz‐9‐Cbz,  se  llevó  a 
cabo  su  desprotección  en  condiciones  habituales  (H2,  Pd/C  en  metanol) 
obteniéndose  las aminas  libres con  rendimientos cuantitativos. Las aminas 3‐9 se 
condensaron,  sin necesidad de purificación previa,173,177 con  los correspondientes 
                                                            









173. Estas aminas  son  inestables y no  se pueden almacenar, por  lo que  se utilizan  inmediatamente 
después de su preparación. 
177. Se comprobó que cualquier  traza de Pd/C afecta a síntesis de  las α‐iminoamidas hasta  llegar a 
inhibir  la reacción. Por  lo tanto  las mezclas se filtraron varias veces sobre Celita® hasta obtener 
una disolución transparente. 




aldehídos en presencia de Et3N  y MgSO4.  Se obtuvieron excelentes  resultados  al 
utilizar aldehídos aromáticos o heteroaromáticos independientemente de la amina 
utilizada. Únicamente  en  el  caso  de  la  amina  pentafluorada  9  no  se  observó  la 
formación  de  la  imina,  obteniéndose  una  mezcla  compleja  de  reacción 
independientemente del método utilizado.36, 40f,172,178 El procedimiento también se 
















  Para evaluar  la viabilidad de  la cicloadición [3+2] catalítica asimétrica   entre 
α‐iminoamidas  y  olefinas  activadas  elegimos  como modelo  la  reacción  entre N‐
metilmaleimida  (10) y  la 2‐bencilidenamino‐N,N‐dimetilacetamida  (3a). En primer 
lugar se evaluó el efecto de  la sal metálica empleando  (R)‐Segphos como  ligando 
quiral, Et3N como base y THF como disolvente, a temperatura ambiente durante 24 
horas.  Estas  condiciones  nos  habían  proporcionado  excelentes  resultados 




Entrada  Sal metálica  exo:endo[a] Rdto (%)[b] ee(exo)(%)[c] 
1  AgOAc  70:30  74  20 
2  Zn(OAc)2  50:50  61  0 
3  Cu(OAc)2  92:8  80  48 









Takashita,  S.  Kobayashi,  J.  Am.  Chem.  Soc.  2010,  132,  3262.  e)  Ref.  40w:  Y.  Yamashita,  T. 
Imaizumi, S. Kobayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4893.  







Cuando  se  utilizó  Zn(OAc)2  se  obtuvo  el  aducto  deseado  con  un  61%  de 
rendimiento  pero  nula  diastereoselectividad  y  enantioselectividad  (Tabla  2.2, 
entrada 2). En cambio al utilizar Cu(OAc)2 se obtuvo un buen rendimiento (80%) y 
diastereoselectividad  (exo:endo 92:8) pero moderado exceso enantiomérico  (48% 
ee).  Con  gran  diferencia,  el mejor  resultado  se  obtuvo  al  utilizar  Cu(CH3CN)4PF6 
como  fuente  metálica,  aumentando  la  enantioselectividad  hasta  un  99%  ee  y 
manteniendo  los  excelentes  niveles  de  reactividad  y  diastereoselectividad  (Tabla 
2.2, entrada 4).  
Aunque el  ligando  (R)‐Segphos había proporcionado excelentes  resultados, 




Entrada  Ligando  exo:endo[a] Rdto (%)[b] ee(%)[c] 
1  (R)‐DM‐Segphos  >98:<2  92  99 
2  (R)‐DTBM‐Segphos  >98:<2  96  >99 
3  (R)‐Fesulphos  86:14  86  93[d](‐) 
4  Mandiphos  ‐‐  0  ‐‐ 
5  (R)‐Tol‐Binap  90:10  70  24 
6  (R)‐Binol  <2:>98  56  0 
7  (R)‐DABN  <2:>98  54  6 
[a] Determinado por 1H‐RMN en el crudo de reacción. [b] Rendimiento del diastereómero mayoritario 
aislado  tras  columna  cromatográfica.  [c] Determinado por HPLC para el diastereómero mayoritario 
(Daicel Chiralpak IB). [d] Enantiómero opuesto al obtenido en el resto de los casos. 
                                                            








  Según  se  deduce  de  la  Tabla  2.3,  con  excepción  del  ligando  Madiphos 
(entrada  4),  en  todos  los  casos  se  observó  una  buena  reactividad.  Cuando  se 
utilizaron  ligandos  con  coordinación  P,P  o  P,S  se  obtuvo  mayoritariamente  el 
aducto  exo  con  excelentes  diastereoselectividades  (entradas  1‐3,  5).  Las 
enantioselectividades obtenidas  fueron prácticamente  totales para el  caso de  los 
ligandos  Segphos  (entradas  1  y  2),  excelente  para  el  Fesulphos,  que  da  lugar  al 
enantiómero opuesto (entrada 3) y baja para el caso del (R)‐Tol‐Binap (entrada 5). 
En cambio al utilizar ligandos con coordinación N,N u O,O se obtuvo como producto 
mayoritario el  compuesto endo  (entradas 6 y 7), aunque  con enantioselectividad 
prácticamente nula. 
  De  los  resultados obtenidos podemos concluir que  las mejores condiciones 
encontradas para  la reacción entre  la N‐metilmaleimida (10) y  la α‐iminoamida 3a 






hasta  un  5  mol%  sin  apreciar  ninguna  variación  en  la  diastereo‐  y 
enantioselectividad  (entrada 2). En cambio, al disminuir  la carga catalítica a un 3 
mol%  se  observó  una  disminución  acusada  en  la  enantioselectividad  (52%  ee) 
(entrada 3). Al utilizar un 3 mol% del ligando (R)‐DM‐Segphos se produjo un ligero 








una  ligera disminución en  la  reactividad que  se pudo  compensar aumentando  la 




Entrada  Ligando  Carga catalítica (X)  Tiempo (h)  Rdto(%)
[a]  ee(%)[b] 
1  L29  10  10  91  >99 
2  L29  5  10  86  >99 
3  L29  3  10  88  52 
4  L61  10  12  92  99 
5  L61  5  30  86  99 
6  L61  3  30  84  70 
7  L18  10  12  96  >99 
8  L18  5  20  82  >99 
9  L18  3  48  62  >99 
10[c]  L18  3  48  87  >99 
11  L18  1  48  70  >99 
12[c]  L18  1  48  85  >99 
[a]  Rendimiento  del  producto  exo‐11a  aislado  tras  columna  cromatográfica.  [b]  Determinado  por 
HPLC (Daicel Chiralpak IB). [c] Se utilizaron 1.5 equivalentes de α‐iminoamida 3a. 
2.4.3. Alcance estructural de la reacción de α‐iminoamidas con N‐metilmaleimida 
  Tomando  como  condiciones  óptimas  de  reacción  el  empleo  de 
Cu(CH3CN4)PF6  como  fuente metálica  (1 mol%)  en  combinación  del  ligando  (R)‐
DTBM‐Segphos,  Et3N  como  base  en  THF  a  temperatura  ambiente,  pasamos  a 















  Así,  podemos  observar  que  el método  es  compatible  con  la  utilización  de 
iminoésteres con sustituyentes aromáticos pobres en electrones, halógenos  (3b y 
3c),  trifluorometilo  (3d)  o  nitro  (3e).  Igualmente  se  obtuvieron  excelentes 
resultados al utilizar  iminas aromáticas ricas en electrones  [metilo y metoxi, 3f‐h, 




independientemente de  la posición en el anillo  (orto, meta o para)] En  todos  los 
casos  se  obtuvieron  las  pirrolidinas  correspondientes  con  completa  exo‐
selectividad, buenos  rendimientos  (67‐98%) y elevadas enantioselectividades  (96‐
99%  ee).  Del  mismo  modo,  se  obtuvieron  excelentes  resultados  al  utilizar  la 
iminoamida 3i, derivada del 2‐naftilo. 
Las  iminoamidas  heteroaromáticas  derivadas  del  tiofeno  y  furano  3j  y  3k 




selectividad  del  proceso  (85:15,  95%  rdto)  manteniéndose  una  excelente 
enantioselectividad.  En  todos  los  casos  en  que  la  diastereoselectividad  no  fue 
completa, el diastereómero exo pudo enriquecerse por cromatografía en columna. 
La  imina 3m derivada del 5‐bromo‐2‐tienilcarboxaldehido condujo a  la pirrolidina 
11m  con  excelente  reactividad  (82%  rdto)  y  completa  diastereo‐  y 
enantioselectividad (99% ee). 
Es  importante destacar que  la reacción  tolera  la presencia de sustituyentes 
alquenílicos  (imina  3n),  observándose  la  formación  de  la  pirrolidina  11n  con 
excelente exo‐selectividad y exceso enantiomérico.  
A  continuación pasamos a estudiar el  comportamiento de  las  iminoamidas 
derivadas  de  aldehídos  alifáticos. 183  La  ciclohexiliminoamida  3o  dio  lugar 
únicamente  a  la  pirrolidina  11o  con  moderado  rendimiento  (60%)  y  nula 
enantioselectividad. Cuando se utilizó  la  terc‐butiliminoamida  (3p), más  impedida 
estéricamente, la reacción no tuvo lugar.  
La  reacción  con  la  cetimina  3q,  que proporcionaría  una  pirrolidina  con  un 
centro  cuaternario  en  la  posición  C‐5,  no  tuvo  lugar  utilizando  las  condiciones 
habituales,  probablemente  debido  también  al  mayor  impedimento  estérico  del 
sustrato.  Este  problema  pudo  solucionarse  empleando  el  ligando  menos 












(61%,  52%  ee).  Finalmente,  se  estudió  el  efecto  de  la  incorporación  de  un 






















DTBM‐Segphos,  siendo  necesario  usar  el  ligando  Segphos  que  dio  lugar  a 
moderados  excesos  enantioméricos  (aducto  11q,  53%  ee,  Esquema  2.14).  En 
cambio cuando se utilizó la imina 5q (Esquema 2.17), usando el ligando (R)‐DTBM‐
Segphos  se obtuvo el aducto deseado 14q con moderado  rendimiento, completa 















con  la  N‐metilmaleimida,  utilizando  las  condiciones  optimizadas  anteriormente, 






de  cetonas  a  partir  de  derivados  de  ácidos.  Para  revisiones  bibliográficas  véase:  a)  J.  S. 












dipolarófilos  diactivados  simétricos  no  cíclicos  (Esquema  2.19).  En  primer  lugar 
estudiamos la reacción de la α‐iminoamida 3a y dipolarófilos de estereoquímica cis 
como  el maleato  de metilo  (16).  Sin  embargo,  la  reacción  no  tuvo  lugar  en  las 
condiciones  habituales  de  reacción  utilizando  el  ligando  (R)‐DTBM‐Segphos.  En 
cambio,  al  emplear  (R)‐Segphos  se  obtuvo  como  único  producto  de  reacción  el 
cicloaducto exo‐ con un rendimiento moderado (70%) y baja  inducción asimétrica 
(41% ee). La utilización del ligando (R)‐DM‐Segphos, que presenta un impedimento 
estérico  intermedio  entre  el  (R)‐Segphos  y  el  (R)‐DTBM‐Segphos,  permitió 
aumentar  el  exceso  enantiomérico  hasta  el  94%  ee,  aunque  con  una  pequeña 
disminución de  la diastereoselectividad (relación exo: endo 90:10) (Esquema 2.19, 
aducto 21a). 
A  continuación  pasamos  a  evaluar  el  comportamiento  de  dipolarófilos 
diactivados con estereoquímica trans. Al  igual que en el caso anterior,  la reacción 
entre la α‐iminoamida 3a y el fumarato de metilo (17) no tuvo lugar al utilizar (R)‐
DTBM‐Segphos.  Al  emplear  el  ligando  de  menor  impedimento  estérico,  (R)‐
Segphos,  se  obtuvo  una  elevada  reactividad  (78%)  con  moderada  diastereo‐  y 
enantioselectividad  (80:20, 61% ee para el aducto exo). La enantioselectividad  se 
pudo  mejorar  hasta  un  70%  en  presencia  de  (R)‐DM‐Segphos  (Esquema  2.19, 
aducto 21a). 
Un comportamiento similar se observó cuando se utilizó  la  iminoamida 5a, 
no  observándose  reacción  con  el  ligando  (R)‐DTBM‐Segphos,  y  obteniéndose  un 
rendimiento del 73% y moderada diastereo‐ y enantioselectividad  (80:20, 71% ee 
para el aducto exo) cuando se utilizó (R)‐Segphos (Esquema 2.19, aducto 22a). 
  Cuando  se  empleó  el  fumarato  de  nitrilo  (18)  como  dipolarófilo  sólo  se 
observó el aducto correspondiente al utilizar el ligando (R)‐Segphos (70% rdto); sin 
embargo, la enantioselectividad observada fue nula. 




  Por  último,  se  estudió  el  comportamiento  del  dibenzoiletileno  (19),  no 






de  terc‐butilo  (25)  (Esquema 2.20). En este caso, utilizando  (R)‐DTBM‐Segphos  se 
observó  una  completa  exo‐selectividad  con  elevada  reactividad  (82%)  y 
enantiocontrol (94% ee). Cuando se empleó la iminoamida derivada de la amida de 
Weinreb  8a  se  observó  un  ligero  descenso  en  la  reactividad,  pero  excelentes 
niveles  de  diastereo‐  y  enantiocontrol  (exo:endo  >98:<2,  50%  rdto,  >99%  ee). 
Buenos resultados se obtuvieron también en la reacción entre el acrilato de metilo 
(26)  y  la  iminoamida  8a,  aislándose  únicamente  el  aducto  exo  deseado  30a  con 
excelente rendimiento y enantiocontrol (60% rdto, 98% ee). 
Como  se  ha  indicado  en  el  capítulo  de  introducción,  nuestro  grupo  de 





sintética  del  grupo  sulfonilo  permitió  utilizar  los  aductos  obtenidos  para  la 
preparación  de  pirrolidinas  de  alto  interés  sintético,  difícilmente  accesibles  por 
otros  métodos.  Es  importante  destacar  que  las  vinil  sulfonas,  tras  eliminación 
reductora  del  grupo  sulfonilo  en  los  correspondientes  aductos,  actúan  como 




La reacción de  la  iminoamida 3a y  la fenil vinil sulfona (27) en presencia de 
(R)‐DTBM‐Segphos  tuvo  lugar  con  buen  rendimiento  de manera  completamente 
regio‐, diastereo‐ y enantioselectiva (Esquema 2.20, aducto 31a). De igual manera, 








J.  C.  Carretero,  Synthesis  2007,  950.  c) Utilización  de  fenilsulfonil  acrilatos:  Ref.  61: A.  López‐
















A  continuación  pasamos  a  estudiar  la  reacción  con  dipolarófilos 
monoactivados no simétricos como el β‐nitroestireno (39) y la trans‐chalcona (40). 
Cuando  utilizamos  las  condiciones  previamente  optimizadas  (Cu(CH3CN)4PF6,  (R)‐
DTBM‐Segphos, Et3N en THF a temperatura ambiente) no se observó  la formación 
del cicloaducto esperado. Sin embargo, en presencia del  ligando (R)‐Segphos sí se 
obtuvieron  los productos deseados. Así,  la  reacción  entre  la  iminoamida  3a  y  el 
dipolarófilo 39 proporcionó como producto mayoritario el cicloaducto exo‐41a, con 
elevado  rendimiento  y  enantioselectividad  (80%,  91%  ee). De manera  similar,  al 
utilizar  la  imina  8a  la  diastereoselectividad  en  la  reacción  se  mantuvo  (85:15) 
conduciendo  al  cicloaducto  42a  con  un  rendimiento  del  87%  y  una 
enantioselectividad del 89% (Esquema 2.22). 
Igualmente  estudiamos  la  reacción  utilizando  como  dipolarófilo  la  trans‐


















gran  versatilidad  sintética.184, 188  En  el  esquema  2.23  se  resumen  las 
transformaciones más  importantes.  Probablemente  las  reacciones más  utilizadas 
son  las  que  tienen  lugar  con  compuestos  organometálicos,189 en  su  mayoría 
                                                            
184. La utilización de amidas de Weinreb es uno de los métodos más útiles para la preparación directa 
de  cetonas  a  partir  de  derivados  de  ácidos.  Para  revisiones  bibliográficas,  véase:  a)  J.  S. 










G.  S.  Pontlcello,  Tetrahedron  Lett.  1991,  32,  721.  C)  S.  Balasubramaniam,  I.  S.  Aidhen, 
Tetrahedron  2001,  57,  6065.  d)  S.  Balasubramaniam,  I.  S.  Aidhen,  Synlett  2007,  6,  959.  e)  S. 













































  Cabe  destacar  que  en  la  mayoría  de  las  síntesis  descritas  para  estos 
alcaloides  se  utilizan  largas  secuencias  de  reacción  empleando  productos  de 
partida enantiopuros.193 Por lo tanto, la preparación de este tipo de estructuras en 
secuencias más  cortas de  reacción  y mediante  estrategias de  catálisis  asimétrica 
presentan un gran interés.194 
  En  1996  Murray195 describió  la  transformación  de  2‐amidopirrolidinas  N‐
aciladas derivadas de la amida de Weinreb en pirrolizidinas. El tratamiento con una 
base  fuerte como LDA o LiHMDS conduce a  la  formación selectiva del enolato de 
litio 44 que evoluciona hacia  la diona 45. Cuando  la pirrolidina está sustituida en 

























en  el  presente  capítulo  a  la  preparación  enantioselectiva  de  pirrolizidinas 
altamente funcionalizadas. 
La  reacción  entre  la  iminoamida  8a  y  la  fenilvinilsulfona  27  dio  lugar  a  la 
pirrolidina  32a  con  excelente  rendimiento  (95%),  completa  diastereo‐  y 
enantioselectividad  (90%  ee  que  se  elevó  hasta  un  99%  tras  recristalización).  El 
tratamiento con cloruro de acilo en medio básico condujo a la N‐acilpirrolidina 46. 
El  posterior  tratamiento  con  LiHMDS  dio  lugar  a  la  1,3‐diona  47,  intermedio  de 
reacción  inestable  que  no  puede  ser  aislado,  por  lo  tanto  se  redujo  in  situ  con 
NaBH4  en  etanol,  obteniéndose  el  compuesto  48.  Por  último,  se  llevó  a  cabo  la 
eliminación  reductora  del  grupo  sulfonilo  (Na(Hg)),  lo  que  dio  lugar  a  la 
correspondiente hidroxipirrolizidina 49 con un rendimiento global del 39% (5 pasos 



















de  acoplamiento  y  desplazamientos  químicos.  Así,  presentan  una  constante  de 
acoplamiento similar en torno al enlace C2‐C3 (J2‐3 = 4.7–5.9 Hz) y C5‐C4 (J4‐5 = 6.5–
7.9 Hz), y desplazamientos químicos parecidos para los protones que se encuentran 












La  configuración  absoluta  y  relativa  de  la  pirrolidina  32a  se  determinó 
mediante  correlación química. Así 32a  se  transformó  fácilmente en  la pirrolidina 
50a mediante tratamiento ácido en metanol (72% rdto, Esquema 2.26).196 Se pudo 
observar  que  tanto  los  espectros  de  RMN  como  el  valor  obtenido  de  rotación 
óptica  coinciden exactamente  con  los descritos anteriormente para  la pirrolidina 
50a,55 cuya configuración había sido determinada mediante difracción de rayos X, 




Para  determinar  la  configuración  relativa  de  la  pirrolidina  (±)‐42a  se 
transformó  en  el  éster metílico  51a  descrito  previamente  en  la  bibliografía.  Los 













todas  las  pirrolidinas  que  provienen  de  la  cicloadición  con  dipolarófilos 






Se  observó  una  correlación  del  0.8%  entre  el  H‐1  con  hidrógenos  del  anillo 
aromático.  Este  hecho  nos  indica  que  ambos  están  en  la  misma  cara  de  la 
pirrolizidina. De  igual manera H‐1 presenta una correlación pequeña (0.5%) con el 
hidrógeno  del  carbono  puente  (H‐7a),  lo  que  parece  indicar  que  están  en 
disposición  trans.  Si  la  disposición  fuese  cis  al  estar  en  carbonos  contiguos  la 




















  Para  estudiar  comparativamente  la  reactividad  entre  α‐iminoésteres  y  α‐
iminoamidas  se  llevó  a  cabo  la  reacción  entre  el  α‐iminoéster  52a198 y  la  N‐
metilmaleimida en las mismas condiciones de reacción.  
                                                            









Como  se  puede  observar  en  el  Esquema  2.28  se  obtuvo  un  rendimiento, 
diastereo‐ y enantioselectividad claramente menor que para el caso de las amidas 
(54%  rdto, exo:endo 70:30, 51% ee) al utilizar  (R)‐Segphos. Cuando utilizamos un 







  Para ello  llevamos a cabo  la reacción entre una mezcla equimolecular de  la 
iminoamida 3a, el  iminoéster 52a y  la N‐metilmaleimida, utilizanto el  ligando  (R)‐
DTBM‐Segphos, obteniéndose una mezcla 49:51 de  los dos aductos posibles  con 



























Kasano,  S.  Minakata,  M.  Komatsu,  Org.  Lett.  2003,  5,  5043.  Tambien  se  ha  propuesto  la 



















Cozar,  F.  P.  Cossío, N. Martín,  J. Am.  Chem.  Soc.  2014,  136,  705.  n) Ref.  30l:  C. Nájera,  J. M. 
Sansano,  Journal  of  Organometallic  Chemistry  2014,  en  prensa 
(http://dx.doi.org/10.1016/j.jorganchem.2014.03.013). 
40.  b) Calculado para sales de CuII y  ligandos  tipo BINAP: Y. Oderaotoshi, W. Cheng, S. Fujitomi, Y. 
Kasano, S. Minakata, M. Komatsu, Org. Lett. 2003, 5, 5043. 
181. H. Shimizu, I. Nagasaki, T. Saito, Tetrahedron 2005, 61, 5405. 








  La  similitud  estructural  entre  las  iminoamidas  y  los  iminoésteres  invita  a 
pensar  que  la  reacción  de  ambos  sustratos  transcurre  a  través  de mecanismos 
similares.  En  primer  lugar  comprobamos  que  la  coordinación  bidentada  entre  el 
metal y  la  iminoamida es  fundamental para que  la reacción tenga  lugar. Para ello 




























62.  Existen  diversos  precedentes  en  la  bibliografía  que  indican  que  las  reacciones  con  el  ligando 
voluminoso (R)‐DTBM‐Segphos tienen a ser altamente exo‐selectivas y  la utilización de  ligandos 
menos voluminosos como el  (R)‐Segphos  se  favorece  la  formación del aducto endo: R. Robles‐
Machín, M. González‐Esguevillas, J. Adrio, J. C. Carretero, J. Org. Chem. 2010, 75, 233. 









activadas.  En  la  reacción  con  N‐metilmaleimida,  de  entre  todas  las  fuentes 
metálicas  y  ligandos  quirales  estudiados,  el  empleo  de  la  sal  de  cobre 
Cu(CH3CN)4PF6 en  combinación  con  la  familia de  ligandos Segphos,  condujo a  los 
mejores  resultados,  obteniéndose  únicamente  el  cicloaducto  2,5‐cis  con  elevada 
diastereoselectividad (aducto exo) y enantioselectividad.  
La reacción presentó una gran generalidad con respecto a la sustitución en la 
iminoamida,  obteniéndose  en  todos  los  casos  las  correspondientes  α‐
amidopirrolidinas 11a‐11n  con buenos  rendimientos  (44‐98%),  exo‐selectividades 
(45:55‐>98:<2) y excelentes enantioselectividades (94‐>99% ee) (Esquema 2.34). El 
método es compatible con el empleo de cetiminas, obteniéndose pirrolidinas con 
un  centro  cuaternario  en  la  posición  C‐5  (14q).  Igualmente,  el  método  tolera 


























































































































de  dipolarófilos  los  niveles  de  diastereo‐  y  enantiocontrol  son  elevados  con 
independencia de  la sustitución en  la α‐iminoamida utilizada. La  reacción con  los 
dipolarófilos  disustituidos  requirió  la  utilización  de  ligandos  con  un  menor 
impedimento  estérico,  como  son  el  (R)‐Segphos  y  el  (R)‐DM‐Segphos.  En  la 
cicloadición  con  dipolarófilos monoactivados  se  obtuvieron  los  aductos  exo  30a‐
31a  como  único  producto  de  reacción  con  buenos  rendimientos  y  excelentes 
enantioselectividades  (94‐97%  ee).  Los  dipolarófilos  disustituidos  condujeron  a 









la  1‐hidroxi‐3‐pirrolizidinona  49,  utilizando  como  etapa  clave  la  cicloadición  1,3‐
dipolar entre  la α‐iminoamida 8a y  la fenil vinil sulfona. La pirrolidina así obtenida 























































































del glutámico se basan en  interacciones con  los  receptores pre‐sinápticos y post‐





liberan  mensajeros  intracelulares  mediante  la  transducción  de  señales.  Estos 
mensajeros  son  los  que  activan  o  desactivan  selectivamente  uno  de  los  canales 
catiónicos intracelulares. 
A lo largo de los las últimas décadas, se han desarrollado análogos del ácido 
glutámico con  la  finalidad de elucidar  los requisitos conformacionales de  la unión 
de  éste  con  su  receptor.203 Por  lo  tanto,  las  síntesis  de  análogos  del  ácido 
glutámico, sobre todo en su versión asimétrica presentan un extraordinario interés 
y ha sido objeto de un exhaustivo estudio. Por analogía estructural los primeros en 
ser estudiados  fueron  los  receptores de N‐metil‐D‐aspartato  (NMDA)204,205 (Figura 
3.1). En este campo  los análogos de conformación  restringida presentan especial 
interés.  Por  ejemplo,  el  (1R,  3R)‐1‐amino‐1,3‐dicarboxiciclopentano  fue 
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Shimamoto, M. Ishida, H. Shinozaki, Y. Ohfune, J. Org. Chem. 1991, 56, 4167. i) N. Langlois,  R. Z. 
Andriamialisoa,  Tetrahedron  Lett.  1991,  32,  3057.  j)  S.  Raghavan, M.  Ishida,  H.  Shinozaki,  K. 













  Con el paso de  los años se ha observado que  los derivados de 4‐amino‐2,4‐
dicarboxipirrolidina  son activos en numerosas patologías con  severos desórdenes 
neurodegenerativos  (agonistas  y  antagonistas). 207  De  igual  manera  se  han 
empleado  este  tipo  de  estructuras  para  la  formación  de  péptidos,  bis‐péptidos, 
oligómeros,  oligoenzimas, 208  nanoestructuras 209  e  incluso  como 
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hidroxiprolina  como  producto  de  partida.  Tras  esterificación,  N‐bencilación  y 
oxidación de Swern se obtuvo la 4‐oxoprolina intermedia. La posterior reacción de 





















de  Corey‐Link,214 que  da  lugar  a  la  azida  intermedia.  Posterior  hidrogenación  y 




Como  se  ha  indicado  anteriormente,  una  de  las  estrategias  más 
convergentes  para  la  síntesis  de  pirrolidinas  polisustituidas  es  la  reacción  1,3‐
dipolar catalítica asimétrica entre  iluros de azometino y olefinas activadas. En  los 
últimos años se ha conseguido ampliar significativamente el alcance estructural de 











descrito  varios  ejemplos  en  los  que  esta  metodología  se  ha  aplicado  a  la 
construcción de pirrolidinas espirocíclicas mediante el empleo de dipolarófilos con 
dobles  enlaces  exocíclicos  como  alquilidenciclopropanos,72  oxoindoles,68,69a,215 
enonas α,α,β‐trisustituidas73 y cromanonas74,216 (véase capítulo de introducción). 
Teniendo en cuenta estos antecedentes, sería de gran interés poder llevar a 






Teniendo  en  cuenta  que  las  azalactonas  se  pueden  considerar  como 
aminoácidos  protegidos, 217 , 218  una  metodología  bien  documentada  para  la 
funcionalización  de  aminoácidos  consiste  en  llevar  a  cabo  transformaciones 
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pueden  tautomerizarse  proporcionando  münchonas,227  que  pueden  emplearse 
como  precursores  de  iluros  de  azometino  en  reacciones  de  cicloadición  1,3‐
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En  el  2011  Jørgensen231 desarrolló  una  versión  organocatalítica  de  esta 
reacción  utilizando  2,4‐dienales.  El  empleo  del  catalizador  de Hayashi‐Jørgensen 




También  en  2011,  el  grupo  de  Chen230g  desarrolló  el  primer  ejemplo  de 
cicloadición  [3+2]  entre  alquiliden‐azalactonas  y  alenoatos  en  presencia  de 
trifenilfosfina  como  base  de  Lewis,  obteniéndose  buenas  diastereoselectividades 
pero pobres  regioselectividades, dando  lugar a mezclas de  los dos espiroaductos 
posibles (ataque en γ ó en α del alenoato), con rendimientos variables entre el 35 y 
95% dependiendo del sustituyente presente en  la azalactona. Cuando  la  reacción 
se  realizó  en  presencia  de  una  fosfina  quiral  se  obtuvieron  los  dos  aductos 
deseados  con  un moderado  enantiocontrol  (48%  y  64%  ee)  pero  con muy  baja 











En  2012,  el  grupo  de  Shi230h  consiguió  mejorar  significativamente  la 
regioselectividad  y  enantioselectividad  de  la  reacción. Al  utilizar  la  fosfina  quiral 




  También  en  2012  el  grupo  de  Trost232 demostró  que  la  combinación  de 
Pd2(dba)3  y  bisfosfinas  quirales  constituye  un  catalizador  muy  eficaz  para  la 
generación de 1,3‐dipolos a partir de vinilciclopropanos activados. La reacción con 











  Como se acaba de  indicar, aunque existen ejemplos de cicloadiciones  [3+2] 
empleando  alquiliden‐azalactonas  como  dipolarófilos,  son  muy  excasos  los 
procesos descritos de su reacción con iluros de azometino. De hecho, hasta donde 
nosotros  conocemos,  únicamente  existen  dos  ejemplos,  ninguno  de  ellos  en 
catálisis asimétrica.  
En  1995,  Pyne 233  y  colaboradores  describieron  el  primer  ejemplo  de 
cicloadición  1,3‐dipolar  entre  iluros de  azometino  y  alquiledenoxazolidinonas.  En 
presencia de sales metálicas de Ag o Li y de una base (Et3N o DBU) se obtuvieron 




Por último,  en el  año 2011 Dürüst describió  la  cicloadición  [3+2] entre  las 
alquilidenazalactonas  e  iluros  de  azometino  no  estabilizados  derivados  de  la 














utilización de  las alquiliden‐azalactonas como dipolarófilos  facilitaría  la obtención 
de  4‐espiropirrolidinas,  que  tras  hidrólisis  nos  permitiría  preparar  4‐amino‐4‐
carboxiprolinas en una única operación sintética.235 
  Por  lo  tanto,  nos  planteamos  como  objetivo  del  presente  capítulo  el 
desarrollo de la primera versión catalítica asimétrica de la cicloadición 1,3‐dipolar 
entre alquiliden‐azalactonas y α‐iminoésteres.  
Como  punto  de  partida  se  emplearían  las  condiciones  de  reacción  que 
















3.4  REACCIÓN  1,3‐DIPOLAR  CATALÍTICA  ASIMÉTRICA  DE  ALQUILIDEN‐
AZALACTONAS. 
3.4.1. Síntesis de los α‐iminoésteres de partida 
  Con  el  propósito  de  disponer  de  una  amplia  variedad  de  sustratos,  de 
diferente  naturaleza,  tanto  electrónica  como  estérica,  decidimos  sintetizar  una 




Así,  los  sustratos 52a‐v  se obtuvieron  con buenos  rendimientos  (45‐100%) 









glicinato  de metilo  en  diclorometano,  en  presencia  de  trietilamina  como  base  y 
sulfato magnésico como agente deshidratante (Esquema 3.13).236  
De manera similar se preparó el derivado del alaninato de metilo (54a), que 













236. Los  α‐iminoésteres  obtenidos  se  utilizan  sin  necesidad  de  purificación  previa  en  la  etapa  de 









  Las  azalactonas  56l‐m,  56o‐p,  56u,  56w‐z  se  prepararon  a  partir  de  los 
aldehídos y derivados del   ácido hipúrico correspondientes239 (57‐61) en presencia 
de  acetato  sódico  como  base  y  anhídrido  acético  como  disolvente  a  elevadas 
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obtuvieron buenos  rendimientos en el  caso de  las  azalactonas  con  sustituyentes 













  Para evaluar  la  reactividad de  las azalactonas en  la  cicloadición 1,3‐dipolar 
catalítica  asimétrica  elegimos  la  reacción  modelo  entre  la  azalactona  56a  y  el 
iminoéster 52a. En primer  lugar se probó el efecto de  la sal metálica y el  ligando 
quiral utilizando Et3N como base y THF como disolvente (a temperatura ambiente 
durante 12 horas). 










Entrada  Sal metálica  Ligando  trans:cis:trans´:cis´[a] 
1  Cu(CH3CN)4PF6  (±)‐Binap  18:41:41:0 
2  Cu(CH3CN)4PF6  (R)‐Segphos  40:37:7:16 
3  Cu(CH3CN)4PF6  Taniaphos  mezcla compleja 
4  Cu(OAc)2  (±)‐Binap  27:48:25:0 
5  Cu(OTf)2  (±)‐Binap  27:55:10:8 
6  Cu(OTf)2  (R)‐DTBM‐Segphos  38:50:12:0 
7  AgOAc  (±)‐Binap  8:34:45:13 
8  AgOAc  Fesulphos  11:41:48:0 
9  AgOAc  (R)‐Segphos  10:28:57:5 
10  AgOAc  (R)‐DM‐Segphos  9:20:50:21 
11  AgOAc  Solphos  14:23:49:14 
12  AgOAc  Mandiphos  34:41:16:9 
13  AgOAc  (R)‐Tol‐Binap  9:28:61:2 
14  AgOAc  (R)‐DTBM‐Segphos  55:25:20:0 











Segphos  como  ligando  (entrada  6)  se  obtuvo  una  mezcla  de  los  isómeros 
trans:cis:trans´  en  proporciones  38:50:12.  La  utilización  de  la  combinación  de 
AgOAc  y  el    ligando  (R)‐Segphos  o  (R)‐Tol‐Binap  dio  lugar mayoritariamente  el 
aducto trans´ en ambos casos (entradas 9 y 13). En cambio al utilizar AgOAc con un 






por  resonancia. Cuando se  intentó  llevar a cabo  la purificación de  las mezclas de 
reacción mediante cromatografía en columna241 se observó que  los espiroaductos 
eran  inestables.  Por  lo  tanto,  los  productos  no  pudieron  ser  aislados  para 
determinar el rendimiento y enantioselectividad. 
Para confirmar si esta inestabilidad en columna cromatográfica era específica 
de  los aducto 62, se  llevó a   cabo  igualmente  la cicloadición de otras azalactonas 
con sustituyentes muy distintos, tales como 56w‐z  (R = H, Me, p‐NH2Ph, p‐NO2Ph, 




Debido  a  la  labilidad  de  los  aductos  nos  propusimos  abordar  la  síntesis 
directa  de  los  correspondientes  4‐amino‐4‐carboxiprolinas  llevando  a  cabo  la 
                                                            












  En  cambio,  cuando  se  trató  con metanol  saturado  en HCl  sí  se  obtuvo  la 
mezcla  de  compuestos  abiertos  deseados  64a.  Los  mejores  resultados  se 
obtuvieron cuando se añadió directamente el HCl en MeOH  (10 equiv. HCl 3N en 
MeOH)  sobre  la  mezcla  de  reacción.  Los  aductos  abiertos  64  pudieron  ser 























de  diastereoisómeros  (trans:cis:trans´  54:23:23)  pudiéndose  aislar  la mezcla  de 
productos  trans:cis 243  con  un  rendimiento  moderado  (44%)  y  buena 
enantioselectividad  (79%  ee,  trans‐64a  y  84%  ee,  cis‐64a).  Cuando  se  utilizó  la 
combinación  AgOAc/Taniaphos  como  catalizador  los  excesos  enantioméricos 
obtenidos fueron significativamente más bajos.  
  A continuación  se  realizó un breve estudio de optimización de  condiciones 
(base, disolvente  y  temperatura)  empleando AgOAc  como  fuente metálica  y  (R)‐
DTBM‐Segphos como ligando. Estos resultados se muestran en la Tabla 3.2. 
Al  utilizar  DCM  como  disolvente  se  observó  una  pérdida  de 
diastereoselectividad  (entrada  1). Al  contrario,  cuando  se  empleó  tolueno  como 
disolvente  mejoró  ligeramente  tanto  la  diastereo‐  como  la  enantioselectividad 
(entrada  2).  Esta  mejora  fue  mucho  más  pronunciada  en  ausencia  de  base, 










También evaluamos el efecto de  la  temperatura; cuando se  llevó a cabo  la 
reacción a ‐10 °C se obtuvo una elevada diastereoselectividad (97:3) con un 74% de 
rendimiento y elevado exceso enantiomérico (99% ee trans, 82% ee cis, entrada 4). 










1  Et3N  DCM  25  49:29:22  53  94:84 
2  Et3N  Tolueno  25  65:20:15  42  96:99 
3  ‐‐  Tolueno  25  80:20:0  62  95:76 
4  ‐‐  Tolueno  ‐10  97:3:0  74  99:82 
5  ‐‐  Tolueno  ‐40[d]  97:3:0  41  >99:93 
[a] Determinado por 1H‐RMN en el crudo de reacción. [b] Rendimiento aislado tras cromatografía en 
columna  de  la  mezcla  trans:cis  que  no  pudo  ser  separada  por  columna  cromatográfica.  [c] 
Determinado por HPLC (Daicel Chiralpak IA). [d] 72 horas de reacción. 
 























1  10  16  97:3  74  99:82 
2  5  16  98:2  66  99:74 
3  3  48  95:5  63  99:90 
4  1  148  no reacción  ‐‐  ‐‐:‐‐ 
[a] Determinado por 1H‐RMN en el crudo de reacción. [b] Rendimiento aislado tras cromatografía en 
columna de la mezcla inseparable trans:cis. [c] Determinado por HPLC (Daicel Chiralpak IA). 




pasamos  a  evaluar  el  alcance  estructural  de  la  reacción  con  respecto  a  la 
sustitución  en  el  iluro  de  azometino.  Los  resultados  obtenidos  se  recogen  en  el 
Esquema  3.23.  Para  la  gran mayoría  de  los  iminoésteres derivados de  aldehídos 
aromáticos,  independientemente  de  la  naturaleza  de  los  sustituyentes  del  anillo 
aromático,  se observó una elevada  reactividad, diastereoselectividad  (en muchos 
casos se obtuvo exclusivamente la pirrolidina trans‐64a) y enantioselectividad. 
El método es  compatible  con  la utilización de  iminas portadoras de anillos 
aromáticos con sustituyentes pobres en electrones, como halógenos (aductos 64b 
y 64h),  trifluorometilo  (64c) o éster metílico  (64d). De  igual modo, se obtuvieron 
buenos  resultados al utilizar derivados aromáticos  ricos en electrones  con  restos 
alquilo como el metilo y terc‐butilo, 64e, 64i‐j) independientemente de la posición 
en el anillo  (orto, meta o para). En  todos  los casos  se obtuvieron  las pirrolidinas 









coordinante  condujo  a  un  descenso  de  la  reactividad  y  diastereoselectividad 
(productos 64f, 64k  y 64g).  La  imina 52f  con un  grupo metoxi  en posición para, 
condujo a una mezcla 65:35 de diastereoisómeros 64f con un 42% de rendimiento. 









(52n)  dieron  lugar  a  las  correspondientes  pirrolidinas  64m  y  64n  con  elevados 
rendimientos  (70  y  90%),  completas  enantioselectividades  pero 
diastereoselectividades trans:cis ligeramente inferiores. 
  Por  último,  y  dado  que  anteriormente  se  había  desarrollado  el  uso  de  α‐
iminoamidas  como  precursores  de  iluros  de  azometino  (véase  capítulo  2), 
decidimos realizar la cicloadición entre la α‐iminoamida 3a y la azalactona 56a. Sin 
embargo,  tan  sólo  se observaron  trazas del producto deseado al  llevar a  cabo  la 
reacción de cicloadición. 




la  sensibilidad  de  la  cicloadición  a  los  efectos  electrónicos  en  el  α‐iminoéster. 











3.4.5.  Alcance  estructural  de  la  reacción  entre  alquiliden‐azalactonas  con  α‐
iminoésteres. Sustitución en la azalactona 
  A continuación pasamos a estudiar el alcance estructural de  la reacción con 
respecto  a  la  sustitución  en  la  azalactona  (Esquema  3.25).  La  reacción mostró 
elevados niveles de reactividad, diastereo‐ y enantiocontrol para prácticamente  la 
totalidad de  las  arilazalactonas ensayadas,  independientemente de  la  sustitución 
en el anillo aromático. 
Así,  pudimos  comprobar  que  el  método  es  compatible  con  la  utilización  de 
azalactonas  con  sustituyentes  aromáticos pobres  en  electrones,  como halógenos 
(productos 66l  y 66m), nitro  (66d,  66n) o  éster metílico  (66o), obteniéndose  los 
aductos  con  rendimientos  aceptables  (47‐69%)  y  buenas  diastereo‐  y 
enantioselectividades (82:18‐>98:<2, 95‐>99% ee). Para el caso de los sustituyentes 
ricos en electrones como el metoxi (66b, 66c) se obtuvieron excelentes resultados 
para  los  sustratos  con  sustitución  en meta o  para,  (aductos  66b  y  66c,  trans:cis 
>98:<2, >99% ee). En cambio, la sustitución en la posición orto del anillo dio lugar al 
correspondiente  aducto  66q  con  una  disminución  en  la  reactividad, 
diastereoselectividad (25%, ed: 80:20) y enantioselectividad (74% ee). 
  Se  observó  una  ligera  disminución  en  el  rendimiento  (45‐64%)  y 
diastereoselectividad (75:25‐97:3) cuando se incorporó un segundo sustituyente al 
anillo  aromático  de  la  azalactona,  manteniéndose  el  excelente  exceso 
enantiomérico (aductos 66e, 66h y 66r). 
Las azalactonas con sustituyentes heteroaromáticos (56s‐t) dieron lugar a los 




Igualmente,  estudiamos  la  influencia  de  sustituyentes  alquílicos  y 
alquenílicos (56g y 56v). Para azalactonas con sustituyentes alquenílicos se obtuvo 
el  cicloaducto  deseado  con  un  rendimiento  del  54%,  una  elevada  diastereo‐  y 







  También  se  llevó a  cabo  la  reacción entre el  iminoéster p‐bromosustituido 







Por  último,  indicar  que  la  reacción  no  tuvo  lugar  cuando  se  utilizaron 
azalactonas  56f,  56j  y  56p,  así  como  al  emplear  alquiliden‐azalactonas  α,α‐






  Como  se  indicó  en  la  introducción del presente  capítulo,  sería  interesante 
poder  disponer  de  los  correspondientes  aminoácidos  libres  o  selectivamente 
protegidos. Por lo tanto, nos propusimos estudiar la desprotección selectiva de los 
grupos presentes en la pirrolidinas 64.230,244  
  En primer  lugar  intentamos  la desprotección  simultánea de  los  tres grupos 
funcionales siguiendo los procedimientos descritos en bibliografía por los grupos de 









244. a)  F.  Clerici, M.  L. Gelmi, A. Gambini,  J. Org.  Chem.  2000,  65,  6138.  b) D. B. Berkowitz,  J. M. 
McFadden, E. Chisowa, C. L. Semerad, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 11031.   c) R. Witkowska, K. 






























3.4.7.  Reacción  1,3‐dipolar  catalítica  asimétrica  con  alquiliden‐azalactonas. 
Obtención de la serie trans´ 
  Como  se  ha  indicado  anteriormente,  en  la  reacción  1,3‐dipolar  utilizando 
iminoésteres como precursores de  iluros de azometino, catalizada por  complejos 
metálicos,  se produce una  coordinación del metal  con el  carbonilo del éster y el 
nitrógeno  imínico.  Esta  coordinación  da  lugar  a  un  metalodipolo  que  fija  la 
conformación en W y determina  la formación del aducto 2,5‐cis. En consecuencia, 
la mayoría  de  las  cicloadiciones  1,3‐dipolares  catalíticas  asimétricas  dan  lugar  a 
pirrolidinas con disposición 2,5‐cis.  
De hecho, existen únicamente 3 ejemplos descritos en bibliografía en los que 
se  obtienen  pirrolidinas  2,5‐trans  mediante  cicloadición  1,3‐dipolar  catalítica 
asimétrica. 245 , 246 , 247    En  concreto,  las  reacciones  entre  α‐iminoésteres  y 
nitroestirenos,49 oxoindoles71 y fullerenos96,97,98,100 (Figura 3.3).  
                                                            
245. Obtención  de  pirrolidinas  2,5‐trans mediante  cicloadición  térmica:  a) M.  Nyerges,  I.  Bitter,  I. 
Kádas, G.  Tóth,  L.  Tüké,  Tetrahedron  1995,  51,  11489.  b)  A.  Viranyi, G. Marth,  A. Dancso, G. 
Blasko, L. Toke, M. Nyerges, Tetrahedron 2006, 62, 8720. c) En  la reacción con el fluoromaleato 
en  la  reacción  catalizada  por  plata  se  identifica  un  compuesto  2,5‐trans:  T.  B.  Patrick,  M. 
Shadmehr, A. H. Khan, R. K. Shingh, B. Asmelash, J. Fluorine Chem. 2012, 143, 109. d) La reacción 
entre fullerenos y aziridinas transcurre con bajos rendimientos: A. S. Konev, A. A. Mitichkina, A. F. 























un mecanismo  concertado  sino por pasos, donde en primer  lugar  se produce un 




















azalactona  56a.  Dado  que  el  producto  trans´  se  detectó  en  el  proceso  de 
optimización (apartado 3.4.3), comenzamos repitiendo las reacciones en las que se 
había obtenido mayor proporción de espiroaducto trans´. Para poder determinar el 
rendimiento del producto  aislado  y  su  correspondiente  exceso  enantiomérico  se 
utilizó  el mismo método  de  derivatización  in  situ  para  poder  aislar  los  aductos 
deseados (HCl 3N en MeOH). 
Como se indicó en la Tabla 3.1 el producto trans´‐64a´ se obtuvo como aducto 





  Tanto  el  empleo  de  (R)‐Segphos  como  de  (R)‐Tol‐Binap  condujeron  a  la 











Entrada  Base  Disolvente trans:cis:trans´[a]  Rdto(%)(trans´)[b]  ee(%)(trans´)[c] 
1  Et3N  THF  12:12:76  47  10 
2  Et3N  Tolueno  35:25:37  n.d.[d]  n.d.[d] 
3  ‐‐  Tolueno  30:32:38  n.d.[d]  n.d.[d] 
4  Et3N  DCM  18:18:64  39  35 




La  utilización  de  tolueno  como  disolvente,  tanto  en  presencia  como  en 




Como  se ha  comentado anteriormente, está aceptado que  la  ciclación que 
conduce a las pirrolidinas trans´ transcurre por un mecanismo por pasos,96a donde 
el intermedio de reacción es una especie zwiteriónica. Por lo tanto, cabría esperar 
que  la  introducción  de  un  grupo  dador  de  electrones  en  el  anillo  aromático  del 
iminoéster  produzca  una  estabilización  del  intermedio  formado  en  la  etapa  de 
















  Al  utilizar  el  iminoéster  52b  se  obtuvo  una  mezcla  diastereoisomérica 
moderada  (20:20:60), aislándose el producto trans´ con un 39% de rendimiento y 
nula  inducción  asimétrica.  Sin  embargo,  al  utilizar  como  precursor  de  iluro  de 
azometino  el  iminoéster  52f  (con  un  sustituyente  más  dador),  aumentó 






















1  10  Et3N  ta  0:12:88  84  35 
2  10  ‐‐  ta  58:29:13  n.d[d]  n.d[d] 
3  10  Et3N  ‐10  0:2:98  51  99 
4  5  Et3N  ‐10  0:36:64  31  n.d[d] 





selectividad  del  proceso,  llegándose  a  obtener  el  aducto  trans´  como  producto 
minoritario  (entrada 2). Por el  contrario,  cuando  la  cicloadición  se  realizó  a baja 
temperatura  (‐10°C)  se  observó  prácticamente  la  formación  única  del  aducto 
deseado trans´, que se aisló con un 51% de rendimiento y 99% ee (entrada 3). La 
disminución de  la  carga  catalítica del  10%  al 5%  se  tradujo  en una pérdida muy 
significativa de diastereoselectividad.  
 Alcance  estructural  de  la  reacción  entre  alquiliden‐azalactonas  con  α‐
iminoésteres para la obtención de aductos trans´. 
Tal  y  como  se  ha  podido  comprobar  en  el  proceso  de  optimización,  era 
necesaria  la presencia de grupos dadores de electrones en el anillo aromático del 
iminoéster para que  la reacción  transcurra con elevada selectividad  trans´. Por  lo 
tanto,  se  estudió  someramente  la  generalidad  de  la  reacción  con  respecto  a  la 










diastereoselectividad  trans´.  Al  emplear  una  azalactona  con  un  bromo  en  la 
posición para del anillo aromático se obtuvo el aducto deseado con un rendimiento 
del  49%  aunque  el  enantiocontrol  del  proceso  es  bajo  (29%  ee).  Al  utilizar  la 
azalactona  con  un  sustituyente  tienilo  la  enantioselectividad  aumentó  hasta  un 
45% ee, aunque el rendimiento aislado fue bajo (23% rdto). 
Por  último,  se  estudió  la  cicloadición  del  iminoéster  52e,  portador  de  un 
grupo  terc‐butilo  en  posición  para,  en  las  mismas  condiciones  de  reacción 
(Esquema  3.36).  Al  igual  que  en  los  casos  anteriores,  por  1H‐RMN  se  detectó 


















  Por  analogía  estructural,  dado  que  todas  las  cicloadiciones  1,3‐dipolares 
proporcionaron  un  aducto  muy  mayoritario,  se  ha  supuesto  que  todas  las 
pirrolidinas obtenidas presentan la misma configuración. En concordancia con ello, 

















Los  espectros  nOe  muestran  una  correlación  importante  entre  H5  y  H2 
(1.98%),  lo que  indica estos protones  se encuentran en  cis. Del mismo modo, H5 
mostró una correlación con el metilo del éster que se encuentra en C‐4 (0.23%) lo 
cual  implica que el hidrógeno de  la posición C‐5  se encuentra en cis con el éster 
metílico (Figura 3.7). 
Por otro  lado, el espectro de protón de  la mezcla de  compuestos muestra 
que siguen el mismo patrón de señales. La constante de acoplamiento entre H2 y H3 
es siempre mayor para el compuesto cis‐64a  (J2‐3 = 8.0 Hz) que  la correspondiente 
para  el  compuesto  trans‐64a  (J2‐3  =  6.8  Hz)  (Figura  3.6),  característica  que  se 
observa en este  tipo de estructura pirrolidínica, en donde  la disposición cis  tiene 
una constante de acoplamiento siempre mayor que la trans.123,125 
                                                            

























  A continuación se realizó un estudio comparativo de  los parámetros de  1H‐
RMN de los cicloaductos 64a y 64a´, detectándose dos características importantes 
que nos permiten diferenciar claramente la serie trans y trans´. 
a)  Como  se muestra  en  la  Figura  3.9,  el  desplazamiento  del  protón  de  la 
amida del compuesto 64a (δ = 6.60 ppm) es siempre mayor que en el isómero 64a´ 
(δ = 5.91 ppm). 
b)  La  constante  de  acoplamiento  entre  los  protones  H2  y  H3  es 



















  Adicionalmente, para corroborar  las configuraciones de  los aductos  trans y 
trans´ se realizaron diversos experimentos nOe. Así, como se muestra en  la Figura 
3.11 se observó una correlación importante entre los protones H2 y H5 (2.08%), que 
coincide  con  una  configuración  2,5‐cis.  En  cambio,  como  cabría  esperar,  en  el 
compuesto  trans´‐64a´  se  observó  una  correlación  pequeña  (0.33%)  entre  los 
protones H2 y H5, lo cual indica que estas pirrolidinas tienen una configuración 2,5‐
trans. 
Por  otro  lado,  en  el  compuesto  trans‐64a  se  observó  una  correlación 
































Dadas  las  enérgicas  condiciones  de  reacción  empleadas  en  la  reacción  de 
hidrólisis de las azalactonas, decidimos comprobar que esta reacción transcurría sin 
epimerización en la posición C‐2 de las pirrolidinas 68.  


















en  conformación de W  conduce a  la  formación de pirrolidinas  con  configuración 
2,5‐cis.200  Sin  embargo,  mediante  este  intermedio  no  se  puede  justificar  la 










Kasano,  S.  Minakata,  M.  Komatsu,  Org.  Lett.  2003,  5,  5043.  Tambien  se  ha  propuesto  la 



















Cozar,  F.  P.  Cossío, N. Martín,  J. Am.  Chem.  Soc.  2014,  136,  705.  n) Ref.  30l:  C. Nájera,  J. M. 














  Teniendo  en  cuenta  estas  consideraciones  previas,  en  el  Esquema  3.38  se 
presenta una propuesta mecanística para la cicloadición [3+2] catalítica asimétrica 
entre α‐iminoésteres y azalactonas. En primer  lugar se produciría  la coordinación 
del  complejo metálico con el  iminoéster. El  contraanión de  la  sal metálica  (AcO‐) 
actuaría  como  base  desprotonando  la  posición  en  α,  generando  el  iluro  de 
azometino.  A  continuación,  se  produciría  la  aproximación  de  la  azalactona  al 
metalodipolo por  la  cara más  favorable obteniéndose  el producto de  adición de 

















daría  lugar al aducto de estereoquímica 2,5‐cis. Por otro  lado, si  la carga bencílica  



















  2)  El  alcance  estructural de  la  reacción  se ha  extendido  al  empleo de una 
amplia  gama  de  azalactonas  diferentemente  sustituidas  (66b‐d,  66l‐o,  67bb). 
Prácticamente  todas  las  arilazalactonas  estudiadas,  independientemente  de  la 
naturaleza y posición de  los sustituyentes presentes en el anillo aromático, dieron 
lugar a  los aductos con buenos rendimientos  (52‐91%), diastereo‐  (94:6‐>98:<2) y 
enantioselectividades  (95‐>99%  ee).  La  reacción  también  es  compatible  con  la 
presencia  de  sustituyentes  heteroaromáticos  (66s)  y  alquenílicos  (66g), 








3)  La utilización de AgOAc y el  ligando  (R)‐Segphos en presencia de Et3N a 









4)  La  hidrólisis  en medio  básico  de  los  aductos  obtenidos  condujo  a  los 

































Los  1,3‐dienos  han  sido  ampliamente  utilizados  en  Química  Orgánica 
principalmente  en  reacciones de polimerización  y de  cicloadición  (especialmente 
Diels‐Alder).249,250 Mención  especial merecen  los  dienos  activados  por  un  grupo 
atractor  de  electrones,251 ya  que  su  elevada  reactividad  se  extiende  al  segundo 
doble enlace siguiendo el principio de la vinilogía. 
La  vinilogía  se  define  como  la  deslocalización  o  transmisión  de  efectos 
electrónicos a  través de un  sistema conjugado, generalmente un doble enlace.252 
En términos generales explica  la posibilidad de ampliar  la reactividad de un grupo 













Ohashi,  I  Takeda, M.  Ikawa,  S. Ogoshi,  J.  Am.  Chem.  Soc.  2011,  133,  18018.  g)  J.  Francos,  F. 





Krause,  A.  Gerold,  Angew.  Chem.  Int.  Ed.  Engl.  1997,  36,  186.  c)  F.  Evariste,  Z.  Janousek,  C. 
Maliverney, R. MerCnyi, H. G. Viehe,  J. Prakt. Chem. 1993, 35, 335. d) D. Bonnet‐Delpon,  J.  ‐P. 
Begué, T. Leqneux, M. Ourevitch, Tetrahedron, 1996, 52, 59. e) C. Spino, H. Rezaei, Y. L. Dory J. 
Org. Chem. 2004, 69, 757.  f)  I.  ‐H. Chen, K. Oisaki, M. Kanai, M. Shibasaki, Org. Lett. 2008, 10, 
5151. g) D. Shang, J. Xin, Y. Liu, X. Zhou, X. Liu, X. Feng, J. Org. Chem. 2008, 73, 630. h) S. Harada, 
N. Toudou, S. Hiraoka, A. Nishida, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5652. i) R. Fernández de la Pradilla, 
A. Castellanos,  I. Osante,  I. Colomer, M.  I. Sánchez,  J. Org. Chem. 2009, 74, 170.  j) M Turks, P. 















reacciona  por  la  posición  γ;  o  adiciones  de  Michael254,255 donde  se  produce  la 
adición de un nucleófilo a un sistema α,β‐insaturado en  la posición β. La vinilogía 
no está  limitada a una  sola  insaturación,  se puede  llegar a  transmitir a  través de 





  Cabe destacar, que al contrario que en  los sistemas α,β  insaturados donde 
los  procesos  de  adición  y  cicloadición  han  sido  ampliamente  estudiados,  la 
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menor,257 probablemente  debido  a  los  problemas  de  regioselectividad  que  se 
generan al utilizar este tipo de sistemas.   
En  los últimos años, se ha producido un  importante desarrollo de  la adición 
1,6  de  nucleófilos  a  dienos  conjugados.257k,m,14a, 258  A  continuación,  a  modo 
ilustrativo,  expondremos  una  serie  de  ejemplos  destacados  de  la  utilización  de 
dienos activados en catálisis asimétrica. 
Por ejemplo, recientemente el grupo de Lam259 ha desarrollado una versión 
enantioselectiva  de  la  borilación  de  dienos  activados  catalizada  por  cobre. 
Utilizando  CuF(PPh3)3.2MeOH/Josiphos  (L72)  como  sistema  catalítico  se  obtuvo 
selectivamente  la  borilación  1,6  frente  a  la  borilación  1,4  en  prácticamente  la 
totalidad  de  los  casos  estudiados.  Los  alcoholes  alílicos  correspondientes  a  la 
borilación  y  posterior  oxidación  se  obtuvieron  con  buenos  rendimientos  y 
excelentes  enantioselectividades.  La  utilidad  sintética  de  esta  metodología  se 
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a  dienos  activados.  La  utilización  como  organocatalizador  de  un  alcaloide  tipo 
chinchona  condujo  a  la  formación  de  los  iminoésteres  α‐sustituidos  con  buenos 











Esquema  4.4  se  recoge  uno  de  los  pocos  casos  descritos  de  su  empleo  en 
reacciones de cicloadición.261 Concretamente, la reacción entre un dieno activado y 
el butadieno en presencia de Ni0 y el  ligando quiral  (1S,2S)‐ψ‐Ephos conduce a  la 






sido  estudiado  y  hasta  donde  nosotros  conocemos  no  se  ha  descrito  ningún 
proceso en su versión catalítica asimétrica. 
En  el  año  2002,  el  grupo  de  Kurth262 describió  la  cicloadición  entre  1‐
fenilsulfonil‐1,3‐butadienos y óxidos de nitrilo. La cicloadición 1,3‐dipolar tuvo lugar 
de  forma  regioselectiva  por  el  doble  enlace  terminal  para  todos  los  casos 















azometino  no  estabilizados  y  vinilfuranonas.  La  cicloadición  en  presencia  de  LiF 
como  catalizador dio  lugar  al  aducto  correspondiente  a  la  ciclación por  el doble 
enlace externo. Cuando se empleó una vinilfuranona quiral derivada del mentol se 





dienos  diferentemente  sustituidos  e  iluros  de  azometino  no  estabilizados.  En 
presencia de TFA se obtuvieron mezclas de  los aductos resultantes de  la reacción 
por el doble enlace α,β ó  γ,δ con bajos  rendimientos. En casi  todos  los ejemplos 







que  presentan  las  pirrolidinas  resultantes,  sería  de  gran  interés  desarrollar  un 






azometino. El control de  la quimio‐,  regio‐, diastereo‐ y enantioselectividad de  la 
reacción  supone  un  desafío  formidable  debido  a  la  presencia  de  múltiples 
posiciones reactivas que en principio permitirían la obtención de un amplio abanico 
de  productos  (por  ejemplo,  existen  32  isómeros  posibles  para  la  reacción  de 
monocicloadición,  Esquema  4.8).  Por  lo  tanto,  nos  proponemos  como  último 





















con  buenos  rendimientos  mediante  condensación  entre  los  correspondientes 
aldehídos y el hidrocloruro del glicinato de metilo.36,40f,172 También se prepararon, 
siguiendo  un  procedimiento  similar,  los  iminoésteres  derivados  del  alaninato  de 
metilo y etilo. Los  iminoésteres 52a‐t y 54a se prepararon en el capítulo anterior 
(Esquema  3.13  y  3.14).  A  continuación  se  indican  los  iminoésteres  que  se 






265. Para  la obtención de  la  imina 52ab se sintetizó previamente el aldehído correspondiente. Para 




266. Las  iminas  orto‐bromadas  52y  y  52z  se  prepararon mediante  condensación  del  aldehído  y  la 
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  Para  comenzar  nuestro  estudio  se  eligió  como  reacción  modelo  la 






Entrada  Sal metálica  exo:endo[a] Rdto (%)[b] ee(exo)(%)[c] 
1  CuPF6[d]  53:47  56  41 
2  Cu(OAc)2  49:51  30  nd 
3  AgOAc[e]  61:39  40  27 
4  Cu(OTf)2  no reacción  ‐‐  ‐‐ 
5  AgSbF6  no reacción  ‐‐  ‐‐ 
6  Ca(iPrO)2  no reacción  ‐‐  ‐‐ 
[a] Determinado por  1H‐RMN en el  crudo de  reacción.  [b] Rendimiento de  la mezcla exo:endo  tras 
columna cromatográfica.  [c] Determinado por HPLC  (Daicel Chiralpak AS‐H ó  IB).  [d] Cu(CH3CN)4PF6. 
[e] Se observa un tercer producto en pequeña cantidad (producto de adición 1,6).  
  Al  emplear  Cu(CH3CN)4PF6  como  sal metálica  se  observó  que  la  reacción 
transcurría únicamente sobre el enlace  γ,δ con rendimiento y enantioselectividad 
moderada  (56%  rdto,  41%  ee)  y  pobre  diastereoselectividad  (exo:endo  53:47, 
entrada  1).  En  presencia  de  Cu(OAc)2  o  AgOAc  disminuyó  tanto  el  rendimiento 











A  continuación,  pasamos  a  optimizar  el  resto  de  parámetros  de  reacción 
utilizando  Cu(CH3CN)4PF6  como  fuente  metálica.  En  primer  lugar  se  estudió  el 
efecto  del  ligando,  comprobando  que  con  (R)‐DTBM‐Segphos  se  mejoró 
notablemente  el  rendimiento,  la  diastereoselectividad  y  enantioselectividad  del 

















Entrada  Base  Disolvente  exo:endo[a] Rdto (%)[b] ee(exo)(%)[c] 
1  Et3N  DCM  no reacción  ‐‐  ‐‐ 
2  KHMDS  DCM  >98:<2  62  >99 
3  KOtBu  THF  >98:<2  64  82 
4  KOtBu  ACN  no reacción  ‐‐  ‐‐ 
5  KOtBu  Tolueno  >98:<2  83  >99 
[a] Determinado por 1H‐RMN en el crudo de reacción. [b] Rendimiento del producto exo‐72a aislado 
tras columna cromatográfica. [c] Determinado por HPLC (Daicel Chiralpak AS‐H ó IB).  
Cuando  se  utilizó  una  base  débil  como  la  Et3N  la  reacción  no  tuvo  lugar 
(entrada 1).  La utilización de KHMDS  condujo a  la obtención del aducto exo  con 
completa  selectividad, pero menor  rendimiento que al utilizar KOtBu  (62%, >99% 
ee) (entrada 2). 




aducto  exo‐72a  con un 83% de  rendimiento  y enantioselectividad prácticamente 
completa (entrada 5). 
Por  lo  tanto,  las mejores condiciones encontradas para  la reacción entre el 
iminoéster 52a y el dieno 70a consisten en la utilización de Cu(CH3CN)4PF6 como sal 




La  carga  catalítica  se  pudo  disminuir  hasta  un  5  mol%  sin  observar  un 









Entrada  Carga catalítica (X)  exo:endo[a]  Rdto (exo) (%) [b]  ee (exo)(%) [c] 
1  10  >98:<2  83  >99 
2  7.5  >98:<2  80  >99 
3  5  >98:<2  84  98 
4  3  >98:<2  83  90 
[a]  Determinado  por  1H‐RMN  en  el  crudo  de  reacción.  [b]  Rendimiento  aislado                            




el alcance estructural de  la  reacción en  lo que  respecta a  la  sustitución en el  α‐
iminoéster. Los resultados se recogen en el Esquema 4.17.  
El  método  fue  compatible  con  la  utilización  de  iminoésteres  aromáticos 
independientemente de  la posición y naturaleza electrónica del  sustituyente. Así, 
se  obtuvieron  excelentes  resultados  al  utilizar  ariliminoésteres  sustituidos  en 
posición para  tanto  con  grupos electrón  atractores  como  trifluorometilo  (aducto 
72c), éster metílico (aducto 72d) o halógeno (aducto 72u) como con sustituyentes 
ricos  en  electrones  (p‐MeO‐  y  p‐MeS‐,  aductos  72f  y  72w).  La  reacción  fue 
completamente  exo‐selectiva  en  todos  los  casos  obteniéndose  excelentes 
rendimientos  (77‐85%)  y  enantioselectividades  (96‐>99%  ee).  Únicamente,  al 
utilizar  el  iminoéster  52v,  con  un  sustituyente  nitro  en  posición  para  del  anillo 
aromático,  se observó una disminución en  la  reactividad obteniéndose el aducto 
72v  con un  24% de  rendimiento,  aunque manteniendo  la  excelente diastereo‐  y 
enantioselectividad de la cicloadición (>99% ee, aducto exo). 











Sin  embargo,  los  sustratos  con  sustituyentes  en  orto  mostraron  un 
comportamiento más  irregular: mientras que  la presencia de un grupo bromo es 




llevó  a  cabo  la  reacción  con  el  iminoéster  sustituido  con  un  grupo  terc‐
butildimetilsilano en el anillo aromático se observó también una menor reactividad 
(34%  rdto),  pero  excelentes  niveles  de diastereo‐  y  enantioselectividad  (93%  ee, 
aducto 72ab). Estos  resultados  indican que  la eficiencia de  la cicloadición es muy 
sensible a los efectos estéricos en la posición orto. 
Por  otra  parte,  los  iminoésteres  derivados  de  aldehídos  heteroaromáticos 
como el 2‐furil o 2‐tienil  (52m‐n) dieron  lugar a  las pirrolidinas  correspondientes 
(72m‐n) con buenos rendimientos (56 y 80%), completas diastereoselectividades y 
excelentes  niveles  de  enantioselectividad  (94‐>99%  ee).  Un  comportamiento 
similar  se  observó  al  emplear  los  iminoésteres  derivados  del  1  o  2‐naftaldehído 
(72x, 78% rdto, 96% ee y 72l, 99% rdto, 92% ee).  
La  utilización  del  iminoéster  52r  con  sustitución  alifática muy  voluminosa 
(sustituyente  terc‐butilo)  condujo  al  aducto  exo‐72r  con  completa 
diastereoselectividad,  pero  bajo  rendimiento  y  enantioselectividad  (20%,  32% 
ee).270 
Por  último,  dado  que  durante  el  transcurso  de  esta  Tesis  Doctoral  se 
desarrolló una metodología para la utilización de α‐iminoamidas como precursores 
de  iluros de  azometino  (capítulo 2), decidimos  realizar  la  cicloadición 1,3‐dipolar 
entre  la  α‐iminoamida  8a  (derivada de  la  amida de Weinreb)  y  el dieno  70a.  La 
reacción  transcurrió  de manera  similar  que  para  el  caso  de  los  α‐iminoésteres, 
obteniéndose  el  aducto  74a  con  excelente  control  de  la  diastereo‐  y 
enantioselectividad (exo‐74a, 55% rdto, >99% ee). 
En  el  Esquema  4.18  se  recopilan  las  limitaciones  del  método, 
correspondientes  a  los  iminoésteres  inertes  que no  condujeron  a  la  reacción de 
cicloadición.  Así,  no  se  obtuvo  producto  de  reacción  cuando  se  empleó  el 
sustituyente orto‐fenoxi  (52aa), el resto alquílico ciclohexilo  (52q) o sustituyentes 
                                                            
270. Como  se  indicó  en  el  capítulo  de  introducción  (apartado  1.5.1),  son  escasos  los  ejemplos  de 
















Comenzamos  evaluando  el  efecto  de  la  introducción  de  sustituyentes  en 
diferentes posiciones del 1,3‐dieno. Como cabía esperar, la presencia de un metilo 





El  empleo  de  dienos  sustituidos  en  posición  γ  también  proporcionó 
resultados satisfactorios. En estos casos, a pesar de la mayor congestión estérica, la 
cicloadición tuvo lugar igualemente por el doble enlace terminal  lo que conduce a 
la  formación  de  pirrolidinas  con  un  centro  cuaternario  en  posición  4.  Así,  al 
emplear el dieno 70c con un metilo en  la posición  γ se obtuvo el aducto 75c con 











Como  otro  elemento  de  diversidad  estructural,  pasamos  a  estudiar  la 




rendimiento  y  completa  diastereo‐  y  enantioselectividad.  De manera  similar,  al 
emplear un dieno activado con un grupo ciano se aisló el aducto exo‐75e (62% rdto, 









aducto  resultante  de  la  cicloadición  por  el  doble  enlace  α,β  con  un  75%  de 
rendimiento  y  excelente  diastereo‐  y  enantioselectividad  (Esquema  4.22).  Este 
resultado sugiere que con dienos fuertemente activados  la cicloadición favorecida 





caso  de  sistemas  enínicos.  Así,  se  estudió  el  comportamiento  de  los  eninos 
complementarios 70i y 70l (Esquema 4.23). El enino 70l que posee el doble enlace 
en  las  posiciones  γ,δ  dio  lugar  a  la  pirrolidina  esperada,  con  buen  rendimiento 
(69%),  completa  exo‐selectividad  y  excelente  enantioselectividad  (98%  ee) 
(Esquema  4.23,  A).  Al  utilizar  el  enino  70i,  con  el  triple  enlace  en  la  posición 
terminal,  la  reacción  tuvo  lugar  igualmente  por  el  doble  enlace  obteniéndose 









  En  la  optimización  de  la  reacción modelo  (apartado  4.4.3.1,  Tabla  4.1)  se 
observó que al emplear un  ligando con menor  impedimento estérico como el (R)‐
Segphos  se  obtenía  una mezcla  equimolecular  de  los  aductos  endo  y  exo.  Este 




Cu(CH3CN)4PF6 como  sal metálica,  (R)‐Segphos como  ligando, KOtBu como base a 
temperatura  ambiente.  Sin  embargo,  ninguno  de  los  disolventes  empleados 
(diclorometano, THF, MTBE, benceno, tolueno y cloroformo) condujo a una mejora 
sustancial de  la diastereoselectividad de  la  reacción. Únicamente  la utilización de 












Entrada  Ligando  exo:endo‐72a[a]  Rdto (%)[b]  ee (exo:endo) (%)[c] 
1  BOX  NR  ‐‐  ‐‐ 
2  (R)‐DM‐Segphos  >98:<2  45  55:‐‐ 
3  Walphos  >98:<2  56  80:‐‐ 
4  Taniaphos  81:19  80  24:52 
5  Tolil‐MeOBiphep  64: 36  51  16:60 
6  Solphos  56:44  53  20:60 
7  Josiphos  55:45  61  0:35 
8  Furil‐MeOBiphep  50:50  27  59:37 
9  (R)‐Difluorophos  51:49  66  10:64 





Como se puede observar en  la Tabla 4.4  la naturaleza del  ligando tiene una 
gran  influencia  en  la  diastereoselectividad  de  la  cicloadición.  La mayoría  de  los 
ligandos ensayados dieron  lugar mayoritariamente al aducto exo  (entradas 2‐7) o 
















Como  se  observa  en  la  Tabla  4.5  la  disminución  de  la  temperatura  de  la 
reacción provocó una pérdida de la diastereoselectividad (entrada 2). De entre las 
bases utilizadas, únicamente  la KHMDS  condujo  a una mejora de  los  resultados; 
aislamiento del aducto γ,δ‐endo con un 53% de rendimiento y 96% ee (entrada 3).  
Una  vez  establecido  el  sistema  catalítico  óptimo  pasamos  a  evaluar  la 
posibilidad de disminuir  la carga catalítica. Sin embargo, al utilizar un 5 mol% de 
complejo  metálico  se  observó  una  significativa  disminución  de  la  reactividad, 
selectividad en el doble enlace y enantioselectividad (entrada 4). 
                                                            
271. Paralelamente,  se  realizó  un  estudio  de  optimización  para  la  obtención  del  aducto  α,β‐endo 
como  producto  mayoritario.  Desafortunadamente,  ninguna  de  las  condiciones  ensayadas 
aportaron  buenos  resultados.  Hasta  el  momento  de  escribir  esta  memoria,  las  mejores 














1  KOtBu  ta  85:15  48:14  83:24 
2  KOtBu[d]  ‐20  50:50  nd  nd 
3  KHMDS  ta  90:10  53:nd 96:nd 






Tomando  como  condiciones  óptimas  de  reacción  el  empleo  del  sistema 
Cu(CH3CN)4PF6/(R)‐BTFM‐Garphos/KHMDS  (10  mol%)  en  tolueno  a  temperatura 
ambiente, pasamos a evaluar el alcance estructural de la reacción con respecto a la 
sustitución  en  el  iluro  de  azometino.  Los  resultados  obtenidos  se  recogen  en  el 
Esquema 4.26.  
La  utilización  de  iminoésteres  con  sustituyentes  aromáticos  condujo  a  la 
formación  de  las  pirrolidinas  correspondientes  (endo‐72f‐ab)  con  buenos 
rendimientos y selectividades en prácticamente la mayoría de los casos estudiados, 
independientemente de la posición y naturaleza electrónica de los sustituyentes.  
De  igual manera,  la  reacción  tuvo  lugar  con  excelentes  resultados  con  la 
imina  heteroaromática  derivada  del  2‐tienilcarboxaldehído  (52n),  obteniéndose 
únicamente el aducto endo‐72n con buen  rendimiento y prácticamente completa 










reacción en  lo que respecta a  la sustitución en el dieno. La mayoría de  los dienos 
estudiados mostraron menores niveles de reactividad y selectividad que en el caso 
de  la  serie  exo,  lo  que  se  tradujo  en  rendimientos  inferiores  para  el  aducto 
mayoritario.  
Al emplear el pentanodienoato de metilo 70c, sustituido con un grupo metilo 




































de  los  aductos  endo:exo‐75g,  que  se  aislaron  con  moderado  rendimiento  y 
enantioselectividad (62% ee y 73% ee, respectivamente). En el caso del dienilnitrilo 





condujo  a  la  cicloadición  por  el  doble  enlace  con  buena  endo‐selectividad, 










aducto 75j  correspondiente a  la  cicloadición por el doble enlace  α,β. La  reacción 





Como  se  ha  descrito  anteriormente,  la  reacción  de  cicloadición  entre 
iminoésteres  y  dienos  activados  empleando  el  sistema  catalítico  CuI/(R)‐DTBM‐
Segphos es quimio‐, regio‐, diastereo‐ y enantioselectiva. Asimismo, las pirrolidinas 
resultantes  poseen  un  doble  enlace  activado,  por  lo  que  son  potenciales  




































A  continuación,  para  comprobar  si  la  diastereoselectividad  de  la  segunda 
cicloadición  está  controlada  por  el  complejo  metálico  quiral  o  por  los  centros 
estereogénicos presentes en  la pirrolidina 72c‐Cbz, se  llevó a cabo  la  reacción en 
las  condiciones  habituales  pero  utilizando  trifenilfosfina  (L78)  como  ligando.  La 
reacción  entre  72c‐Cbz  y  el  iminoéster  52a  dio  lugar  a  la  formación  de  la 
bispirrolidina 76ca‐Cbz con buen rendimiento y completa diatereoselectividad. Se 
puede concluir por tanto que no es necesaria la presencia de un ligando quiral para 












4.4.6.  Adición  1,6  de  α‐iminoésteres  a  1,3‐dienos  activados.  Optimización  y 
alcance estructural de la reacción 
Tomando  como  punto  de  partida  los  resultados  obtenidos  en  el  proceso 
inicial de optimización de condiciones  (Esquema 4.15), nos planteamos encontrar 
un  sistema  catalítico  que  nos  permitiese  la  obtención  selectiva  del  producto  de 
adición 1,6 en lugar del producto de cicloadición.  
Con este propósito elegimos como sustratos modelo el  iminoéster 52a y el 
dieno 70a. Dada  la baja estabilidad de  la agrupación aldimina, para poder  llevar a 
cabo la determinación del exceso enantiomérico por HPLC decidimos reducir in situ 




En  el  proceso  previo  de  optimización,  los  mejores  resultados  se  habían 














ninguna  de  las  condiciones  ensayadas.273 Por  lo  tanto,  decidimos  retomar  el 
empleo del sistema catalítico CuI/DTBM‐Segphos y evaluar el efecto de  la base, el 
disolvente y la temperatura.  
Como se  indicó anteriormente  (apartado 4.4.3.1), a  temperatura ambiente, 
independientemente del disolvente empleado únicamente se observaba producto 
de  cicloadición.  Tras  evaluar  varias  bases  y  disolventes  a  baja  temperatura  se 
observó  que  la  combinación  Cs2CO3/DCM  a  0  °C  daba  lugar  a  una  mezcla 
equimolecular  de  productos  de  adición  y  cicloadición  (Tabla  4.6,  entrada  1). 
Cuando se llevó a cabo la reacción a ‐20 °C la selectividad mejoró sustancialmente 
hasta una  relación 77a:72a 89:11,  asilándose el producto de  adición 77a  con un 




Entrada  Temperatura (°C)  77a:exo‐72a[a] Rdto (77a) (%)[b]  ee(77a) (%)[c] 
1  0  51:49  ‐‐  ‐‐ 
2  ‐10  74:36  60  64 
3  ‐20  89:11  75  91 
4  ‐40  no reacción  ‐‐  ‐‐ 










Por  lo  tanto  establecimos  como  condiciones  óptimas  de  reacción  la 
utilización  del  sistema  catalítico  Cu(CH3CN)4PF6/(R)‐DTBM‐Segphos  (5  mol%), 
Cs2CO3 como base en diclorometano a ‐20°C. Una vez optimizadas  las condiciones 




La  reacción  fue poco  general  ya que  únicamente  los dienos  con un  grupo 
nitrilo y  sulfona condujeron a  los productos de adición deseados. Así, al emplear 
70e como dieno se obtuvo el producto de adición con buen rendimiento pero baja 
enantioselectividad  (66%,  46%  ee,  77e).  Mejores  resultados  se  obtuvieron  al 
emplear el dieno sulfonilado (aducto 70g, 51%, >80% ee).  
En cambio  los dienos 70d y 70j, portadores de  los grupos fosfonato y nitro, 
condujeron  exclusivamente  a  los  productos  de  cicloadición  (exo‐72d  y  exo‐72j). 
Bajo estas condiciones experimentales, la reacción utilizando el resto de los dienos 







4.4.7.  Síntesis  formal  de  compuestos  de  interés.  Núcleo  policíclico  de  la 
gracilamina y hexahidrocromeno[4,3‐b]pirrolidinas 
Las  estructuras  de  tipo  hexahidrocromeno[4,3‐b]‐pirrolidina  han  sido muy 
estudiadas a lo largo de los años dado su gran interés farmacológico. Por ejemplo, 
han  sido  empleados  como  análogos  conformacionalmente  restringidos  de  la 
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La  importancia de  este  esqueleto hererocíclico  se  traduce  en  el desarrollo 
reciente  de métodos  eficientes  para  su  preparación,  en  particular  en  su  versión 
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Una  aproximación  muy  convergente  y  directa  para  la  preparación 
enantioselectiva  de  hexahidrocromeno[4,3‐b]pirrolidina  podría  consistir 





Como  se  indicó  anteriormente,  la  reacción  entre  el  iminoéster  52ab  y  el 
dieno  70a  en  presencia  del  ligando  (R)‐BTFM‐Garphos  proporciona 
mayoritariamente  el  aducto  endo‐72ab  con  un  47%  de  rendimiento  y  completa 
enantioselectividad  (Esquema 4.43). El tratamiento del aducto 72ab con TBAF dio 
lugar  directamente  a  la  formación  del  triciclo  78  que  se  aisló  con  un  50%  de 







La  gracilamina  aislada  en  2005  de  la Galanthus  gracilis,  una  planta  de  las 




Recientemente,  los  grupos  de  Ma282  y  Gao283  han  descritos  los  únicos 
ejemplos descritos en  la bibliografía para  la preparación de  la  (±)‐gracilamina.  La 
síntesis descrita por el grupo de Ma se basa en la utilización de una cicloadición 1,3‐
dipolar intramolecular entre un iluro de azometino y un alqueno como etapa clave. 



















posibilidades.  En  primer  lugar  intentamos  llevar  a  cabo  una  reacción  de  Heck 
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Dado  que  el  compuesto  81  se  obtiene  como  mezcla  inseparable  de 
diastereoisómeros, para poder elucidar la configuración del nuevo centro formado 
nos propusimos simplificar la sustitución necesaria en el nitrógeno de la pirrolidina. 
Para  ello  procedimos  a  la  metilación  del  aducto  endo‐72z  con 




































































El  análisis  de  difracción  de  rayos  X  del  producto  exo‐72y,  portador  de  un 



























Garphos.  En  primer  lugar  establecimos  si  estas  pirrolidinas  presentaban  una 
configuración  2,5‐cis  o  2,5‐trans.  Para  determinar  este  hecho  se  realizaron 
experimentos nOe para los compuestos exo‐72n y endo‐72n (Figura 4.6). Se puede 











proton H4  (0.49%,  con disposición 4,5‐trans) y una  importante  correlación  con el 
protón  H6  (1.7%,  disposición  cis).  Valores  opuestos  se  observan  para  el  aducto 
endo,  el  cual  tiene  una  fuerte  correlación  entre  los  protones  H5  y  H4  (2.7%, 
disposición cis) y un leve efecto nOe entre H5 y H6 (0.38%, disposición trans). 
Los valores de desplazamiento químico del protón H5 y de  la  constante de 
acoplamiento  entre  los  protones  H4  y  H5  se  han  utilizado  como  criterio  para  la 

























pirrolidinas  endo‐72  y  75  exhiben  un  desplazamiento  químico  similar  en  los 





La  configuración  absoluta  de  los  aductos  endo  se  asignó  en  base  a  los 
cromatogramas  de  HPLC  quiral  del  compuesto  72x.  Dado  que  los  ligandos 
empleados tanto para la obtención de la serie exo [(R)‐DTBM‐Segphos] como para 
la serie endo [(R)‐BTFM‐Garphos] son bifosfinas con quiralidad axial y presentan la 
misma  configuración  [(R)],  cabe  esperar  que  los  aductos  obtenidos  presenten  la 
misma  configuración  absoluta  en  C‐2  y  C‐5  [la  configuración  absoluta  de  los 
aductos  exo  fue  determinada  inequívocamente  como  (2R,  4R,  5S)  mediante 
difracción de rayos X].  
Coherentemente con lo anterior, en la reacción para la obtención del aducto 
endo‐72x  [CuI/(R)‐BTFM‐Garphos  como  sistema  catalítico]  se  detecta  como 
producto minoritario el aducto exo‐72x. Este aducto exo‐72x  se obtiene a  su vez 
como  producto muy mayoritario  al  utilizar  CuI/(R)‐DTBM‐Segphos  como  sistema 
catalítico.  En  la  parte  superior  de  la  Figura  4.10  se  muestran  los  4  picos 
correspondientes al cromatograma de HPLC de una muestra racémica de endo:exo‐
72x.  En  la  parte  inferior  de  la  Figura  4.10  puede  observarse  como  el  mismo 
enantiómero  (‐)‐exo‐72x  aparece  tanto  en  el  sistema  catalítico  CuI/(R)‐DTBM‐
Segphos  (mayoritario)  como  con  el  sistema  CuI/(R)‐BTFM‐Garphos  (minoritario). 

















el  aducto  endo‐75c  se  observa  únicamente  una  relación  pequeña  entre  los 
protones H5 y H6 (0.30%).  
Por analogía estructural, se asume que la cicloadición con el dieno 70h (con 








doble  enlace  α,β  ha  sido  determinada  por  estudios  de  1H‐RMN  mediante  un 
estudio comparativo con pirrolidinas 3,4‐disustituidas descritas previamente en  la 
bibliografía.36,40a,f,n,41 Así, para  llevar a cabo  la determinación de  la configuración 
relativa  de  los  aductos  correspondientes  a  la  cicloadición  con  el  nitrodieno  se 
compararon sus espectros de 1H‐RMN con los de las pirrolidinas 51a con un patrón 
de sustitución muy similar (Figura 4.12, A). 36,40,f,n,47 
De  igual manera que en  los casos anteriores se han utilizado  los valores de 
desplazamiento químico del protón H5 y de la constante de acoplamiento entre los 






el  sistema  catalítico,  δ  =  4.81  ppm).  Además  se  observa  una  constante  de 














H-5 = 4.74 ppm, J4,5 = 7.9 Hz
Ph
Ph
endo, H-5 = 4.92 ppm, J4,5 = 6.0 Hz









H-5 = 4.81 ppm
Ph
exo:endo-51a















De  manera  análoga  se  estudiaron  las  pirrolidinas  3,4‐disustituidas  72a 
procedentes  de  la  cicloadición  entre  iluros  de  azometino  y  ésteres  α,β‐
γ,δinsaturados por el doble enlace α,β  (Figura 4.13). Se puede observar que este 
tipo  de  aductos  siguen  el  mismo  patrón  que  en  los  casos  anteriores:  mayor 
desplazamiento  químico  del  protón  H5  en  los  aductos  endo  mientras  que  la 











que  el  mecanismo  de  la  reacción  transcurre  por  pasos  (véase  apartado  4.6). 
Asumiendo que, razonablemente, tanto para la reacción de cicloadición como para 
la adición 1,6 se coordina el complejo metálico al  iminoéster  formando el mismo 
metalodipolo  intermedio, éste  reaccionaría con el dieno dando  los aductos exo o 
los  productos  de  adición.  Dada  que  la  coordinación  es  la  misma  para  ambas 














y  experimento  nOe  selectivo  (Figura  4.15).  Como  se  puede  observar  existe  un 






83  (7a,8‐cis  y  7a,8‐trans)  fue  determinada  por  estudios  de  resonancia 
bidimensionales y experimentos nOe selectivos (Figura 4.16 y Figura 4.17). 
Para  el  compuesto  (7a,8‐cis)‐83  se  realizó  el  nOe  selectivo  sobre H4b  y H8 
(Figura 4.16). Se observó una fuerte interacción entre el H4b y el H7a (3.0%) que se 
encuentran en disposición cis. Este compuesto proviene de  la ciclación radicalaria 



























H8 con uno de  los protones del CH2 de  la pirrolidina  (H7´),286 lo que  indica que  se 
encuentran en disposición cis.  Cabe destacar que al realizar el nOe sobre el H4b no 
se  observó  ningún  tipo  de  interacción  con  H8,  de  lo  que  se  deduce  que  estos 
protones no se encuentran en cis. En cambio sí se observan fuertes  interacciones 





Como  se  indicó  en  el  capítulo  anterior,  existen  diversos  estudios  en  la 
bibliografía donde se postula que el mecanismo de la cicloadición 1,3‐dipolar entre 
iminoésteres  y  alquenos  activados  transcurre  a  través  de  un  mecanismo  por 
                                                            





pasos,201  especialmente  en  el  caso  de  alquenos  activados  no  simétricos.  Así,  el 






La  propia  naturaleza  de  los  dienos  activados  sugiere  igualmente  una 
cicloadición  por  etapas,  teniendo  lugar  inicialmente  la  adición  1,6  del  iluro  de 
azometino  a  la  posición  terminal  del  dieno,  con  formación  de  un  zwiterión 
estabilizado  de  tipo  anión  crotonato,  que  colapsaría  a  la  pirrolidina 
correspondiente o se protonaría para dar  lugar al producto abierto de alquilación 
1,6. 
En  concordancia  con  esta  hipótesis,  como  se  ha  indicado  en  el  apartado 
4.4.6,  se  llegaron  a  encontrar  condiciones  en  las  que  se  aisló  muy 
mayoritariamente  el  producto  abierto  de  alquilación  1,6.  Para  estudiar  con más 
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Entrada  Iminoéster  Temp. (°C)  Conversión (%)[a]  77:exo‐72[b] 
1  52a  25  >98  <2:>98 
2  52a  0  >98  51:49 
3  52a  ‐20  >98  89:11[c] 
4  52c  25  >98  <2:>98 
5  52c  0  86  <2:>98 
6  52c  ‐20  0  no reacción 






1).  Al  disminuir  la  temperatura  a  0  °C  se  observó  la  formación  de  una mezcla 
prácticamente  equimolecular  de  los  productos  77a  y  exo‐72a  (entrada  2).  Por 
último, al disminuir  la  temperatura a  ‐20  °C, obtuvimos una mezcla en  la que el 
producto mayoritario era el de adición 1,6  (entrada 3). Estos  resultados  sugieren 




52c).  En  este  caso,  tanto  a  temperatura  ambiente  como  a  0  °C  se  obtuvo  el 
cicloaducto exo‐72a  como único producto de  reacción, en  cambio no  se observó 
reacción  a  ‐20  °C.  (Tabla  4.7,  entradas  4‐6).  Este  resultado  se  puede  interpretar 
igualmente de acuerdo con el mecanismo alquilación 1,6 + ciclación, pero en este 





llegándose  a observar el  intermedio  acíclico  alquilado  (Esquema 4.50). De  forma 





Tomando  como  base  estos  resultados,  a  continuación  se  presenta  una 
























































































































A  su  vez,  el  proceso  de  adición  1,6  conduciría  al  intermedio  abierto 
estabilizado  I  que  podría  evolucionar  por  dos  rutas  diferentes:  a)  mediante 
protonación  y  descoordinación  dando  lugar  a  la  imina  73  (ruta  1),  b) mediante 
reacción tipo Mannich intramolecular y posterior descoordinación para dar lugar a 
las γ,δ‐pirrolidinas (ruta 2). 
  En  cuanto  a  la  diastereoselectividad  del  proceso,  para  explicar  la  exo‐
selectividad  obtenida  al  utilizar  el  sistema  catalítico  CuI/(R)‐DTBM‐Segphos  se 
propone como hipótesis mecanística un modelo similar al utilizado en el Capítulo 2. 
En este caso  la aproximación exo estaría más  favorecida que  la endo debido a  la 
menor  repulsión  entre  los  grupos  terc‐butilos  de  los  anillos  aromáticos  de  las 
fosfinas  del  ligando  (R)‐DTBM‐Segphos  con  el  dipolarófilo  (Figura  4.18). 
Coincidentemente  con  esta  hipótesis  existen  precedentes  en  la  bibliografía  que 
indican  que  las  reacciones  con  el  ligando  (R)‐DTBM‐Segphos,  muy  voluminoso, 
tienden  a  ser  altamente  exo‐selectivas,  mientras  que  con  ligandos  menos 











Por  el  contrario,  la  reacción  empleando  CuI‐BTFM‐Garphos  como  sistema 
catalítico es altamente endo‐selectiva. Existen numerosos ejemplos descritos en la 
bibliografía donde  la variación de  las características estéricas o electrónicas de  los 
sustituyentes de  los  ligandos conduce a una  inversión en  la diastereoselectividad 
del  proceso.  La  aproximación  endo  se  favorece  al  utilizar  ligandos  con  menor 
impedimento  estérico62  (disminuyendo  la  repulsión  entre  los  sustituyentes  del 
ligando y el dipolarófilo) o  también modificando sustancialmente  las propiedades 
electrónicas  de  las  fosfinas  del  ligando.47  Así,  la  utilización  de  ligandos  con 
sustituyentes de menor tamaño, como el (R)‐Segphos (Esquema 4.24) ya conduce a 
cantidades muy significativas del aducto endo; mientras que el empleo del ligando 
(R)‐BTFM‐Garphos,  mucho  menos  voluminoso  que  el  (R)‐DTBM‐Segphos  y  que 







1,3‐dipolar  entre  α‐iminoésteres  y  1,3‐dienos  activados.  La  utilización  de  un 
sistema catalítico basado en  la combinación de una sal de cobre  (I) y una  fosfina 
bidentada  con  quiralidad  axial  como  ligando,  permite  controlar  de manera muy 
eficiente la quimio‐, regio‐, diastereo‐ y enantioselectiviad de la reacción. 
                                                            





















1) Cu(CH3CN)4PF6 (5 mol%)
(R)-DTBM-Segphos (5.5 mol%)






































77: exo-72a = 86:14
75%, 91% ee
[a] Rendimientos y enantioselectividades de los aductos 1,6































































y  se  utilizan  rápidamente  para  minimizar  la  formación  de  productos  de 
descomposición. 
Espectrometría de resonancia magnética nuclear (RMN) 
Los  espectros  de  1H‐RMN  y  13C‐RMN  se  han  realizado  a  temperatura 
ambiente  en  equipos  Bruker  AV‐300,  AVII‐300  y  AVIII‐HD‐300  (300  y  75  MHz, 
respectivamente)  o  Bruker DRX‐500  (500  y  125 MHz,  respectivamente)  indicado 
para cada caso. Los desplazamientos  químicos (δ) se dan en ppm, tomando como 
referencia  el  disolvente  empleado,  CDCl3  (7.26  y  77.0  ppm).  Para  los  espectros 











picos observados en  los espectros de  13C‐RMN, excepto para  los casos en  los que 
las constantes JF‐C han sido determinadas  inequívocamente. Para  la descripción de 
los  espectros  se  han  empleado  las  siguientes  abreviaturas:  m  (multiplete),  s 
(singlete),  sa  (singlete  ancho),  d  (doblete),  t  (triplete),  c  (cuartete),  q  (quintete), 
sext. (sextete), sept. (septete), etc. 
Espectrometría de masas 
Los  espectros  de masas  (EM)  y  los  espectros  de masas  de  alta  resolución 
(EMAR) se han registrado en un espectrómetro Waters GC‐TOF usando técnicas de 
impacto  electrónico  (IE)  o  en  un  espectrómetro  Waters  VG  Autospect  con 
analizador  de  sector magnético,  por  bombardeo  con  átomos  rápidos  (FAB).  Los 
resultados  se  expresan  en  función de  la  relación masa/carga  (m/e)  y  los  valores 
entre  paréntesis  corresponden  a  las  intensidades  relativas  al  pico  base  (100%). 
También  se  han  empleado  las  técnicas  de  electroespray  (ES)  como  modo  de 




Los  análisis  elementales  se  han  realizado  con  un  analizador  Perken‐Elmer 

































con  Na2SO4  o MgSO4  y  la  eliminación  del  disolvente  a  presión  reducida  en  un 
rotavapor. 
Preparación de los productos racémicos para la determinación por HPLC 
Las  pirrolidinas  racémicas  se  han  preparado  de  acuerdo  con  los 















A una disolución de  glicina  (25  g, 326.3 mmol)  en NaOH 7M  (66.6 







































mmol)  en  diclorometano  (120  mL)  a  0  °C  bajo  atmósfera  de 
nitrógeno,  se adiciona  sucesivamente N,N´‐diciclohexilcarbodiimida 
(5.92  g,  28.71 mmol)  y  1‐hidroxibenzotriazol  hidratado  (3.88  g,  28.71 mmol).  La 
mezcla  de  reacción  se  agita  a  0  °C  durante  una  hora,  se  deja  que  alcance 
temperatura  ambiente  y  se  adiciona  lentamente una disolución  de dimetilamina 
(2M  en  THF)  (35.9 mL,  71.8 mmol)  durante  15 minutos.  La  reacción  se  agita  a 
temperatura  ambiente  durante  10  horas,  se  filtra  y  se  lava  el  filtrado  con 
diclorometano. La fase orgánica se lava con una disolución al 5% de ácido cítrico (3 
x 60 mL), NaHCO3 saturada (3 x 60 mL) y NaCl saturado (3 x 50 mL). La fase orgánica 






Siguiendo  el  procedimiento  general,  el  compuesto  4‐Cbz  se 
obtiene  a  partir  de  la  N‐benciloxicarbonilglicina  (1.5  g,  7.18 
mmol),  N‐fenil‐N‐metilamina  (2.3  mL,  2.3  g,  21.53  mmol),  1‐









Siguiendo  el  procedimiento  general,  el  compuesto  5‐Cbz  se 
obtiene  a  partir  de  la  N‐benciloxicarbonilglicina  (1.5  g,  7.18 
mmol),  N‐(4‐fluorofenil)‐N‐metilamina  (2.7  mL,  2.8  g,  21.5 
mmol),  1‐hidroxibenzotriazol  hidratado  (1.1  g,  8.61  mmol),  y  N,N´‐
diciclohexilcarbodiimida  (1.8  g,  8.61  mmol)  en  DCM  (36.0  mL)  a  temperatura 







a  partir  de  la  N‐benciloxicarbonil‐L‐alanina  (2.0  g,  8.97  mmol), 







Siguiendo  el  procedimiento  general,  el  compuesto  7‐Cbz  se 
obtiene a partir de  la N‐benciloxicarbonil‐L‐alanina (2.0 g, 9.0 
mmol),  N‐(4‐fluorofenil)‐N‐metilamina  (3.3  mL,  3.5  g,  26.9 
mmol),  1‐hidroxibenzotriazol  hidratado  (1.4  g,  10.76  mmol),  y  N,N´‐
diciclohexilcarbodiimida  (2.2  g,  10.76  mmol)  en  DCM  (45.0  mL)  a  temperatura 






















Sobre  una  disolución  de N‐benciloxicarbonilglicina  (10.0  g,  47.8 
mmol)  en diclorometano  (200 mL)  se  adiciona  lentamente 1,1´‐























Sobre  una  disolución  de  N‐benciloxicarbonilglicina  (5.0  g, 
23.92 mmol) en diclorometano (100 mL) a 0 °C bajo atmósfera 
de nitrógeno, se adiciona gota a gota cloruro de oxalilo (2.13 
mL,  3.1  g,  23.92 mmol)  y  se  agita  a  temperatura  ambiente 
durante 3 h. Esta disolución  se adiciona gota a gota    (y  con 
fuerte  agitación)  a  través  de  un  embudo  de  adición  sobre  una  disolución  de 
2,3,4,5,6‐pentafluoroanilina  en  tolueno  (120 mL).  La  reacción  se  agita  a  reflujo 
durante  12  h  y  a  temperatura  ambiente  durante  4h.  La  solución  resultante  se 







MeOH  (4  mL)  se  burbujea  H2  (1  atm)  y  se  agita  a  temperatura 
ambiente durante 12h bajo atmósfera de H2. Transcurrido ese tiempo, 
la mezcla de  reacción  se  filtra  sobre Celita®  y  se  elimina  el disolvente  a presión 























Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  aminoacetamida  9  se 
obtiene  a  partir  del  compuesto  9‐Cbz  (1.0  g,  2.67  mmol) 






Una  suspensión  de  2‐amino‐N,N‐dimetilacetamida  (3)  (520mg, 
5.10 mmol), MgSO4 (708 mg, 5.88 mmol) y benzaldehído (400 μL, 
416 mg,  3.92 mmol)  en DCM  seco  (40 mL)  se  agita  a  30‐40°C 
durante 12 h. Se filtra sobre Celita® y se evapora el disolvente a presión reducida 














partir  del  2‐amino‐N,N‐dimetilacetamida  (3)  (502 mg,  4.92 




















partir del  2‐amino‐N,N‐dimetilacetamida  (3)  (165 mg,  1.62 
















Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  imina  3g  se  obtiene  a 






Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  imina  3h  se  obtiene  a 







partir del  2‐amino‐N,N‐dimetilacetamida  (3)  (110 mg,  1.07 
mmol) y 2‐naftaldehído (143 mg, 0.90 mmol) (205 mg, 95%, 
sólido amarillo). 







Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  imina  3j  se  obtiene  a 






Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  imina  3k  se  obtiene  a 
partir  del  2‐amino‐N,N‐dimetilacetamida  (3)  (71.0  mg,  0.70 
mmol)  y  2‐tiofenilcarbaldehído  (54.3  μL,  66.4 mg,  0.58 mmol) 
(100.3 mg, 95%, sólido amarillo pardo). 
1H‐RMN  (300 MHz, CDCl3): δ 8.34  (s, 1H), 7.37 – 7.29 (m, 1H), 7.25 (d,  J = 3.6 Hz, 
1H), 7.01 – 6.95 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.89 (s, 3H). 
(E)‐2‐((3‐Tienil‐2‐metiliden)amino)‐N,N‐dimetilacetamida (3l) 
Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  imina  3l  se  obtiene  a 
partir  del  2‐amino‐N,N‐dimetilacetamida  (3)  (183  mg,  1.79 






Siguiendo el procedimiento general,  la  imina 3m  se obtiene a 
partir  del  2‐amino‐N,N‐dimetilacetamida  (3)  (198  mg,  1.94 









partir  del  2‐amino‐N,N‐dimetilacetamida  (3)  (165 mg,  1.62 





Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  imina  3o  se  obtiene  a 
partir  del  2‐amino‐N,N‐dimetilacetamida  (3)  (176  mg,  1.72 












Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  imina  3q  se  obtiene  a 













de H2. Transcurrido ese  tiempo,  la mezcla de  reacción  se  filtra  sobre Celita® y  se 
elimina el disolvente a presión  reducida obteniéndose  la aminoacetamida 4  (210 
mg, 95%, aceite incoloro). Siguiendo el procedimiento general para la síntesis de las 
α‐iminoamidas,  la  imina  4a  se  obtiene  a  partir  del  2‐amino‐N‐fenil‐N‐









disolvente  a presión  reducida obteniéndose  la  aminoacetamida 5  (456 mg,  81%, 
aceite  rosado).  Siguiendo  el  procedimiento  general  para  la  síntesis  de  las  α‐
iminoamidas,la  imina  5a  se  obtiene  a  partir  del  2‐amino‐N‐(4‐fluorofenil)‐N‐





Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  imina  5q  se 
obtiene  a  partir  del  2‐amino‐N‐(4‐fluorofenil)‐N‐








Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  imina  6a  se  obtiene  a 








(75 mg)  en MeOH  (30 mL)  se  burbujea H2  (1  atm)  y  se 
agita  a  temperatura  ambiente  durante  12h  bajo 
atmósfera  de H2.  Transcurrido  ese  tiempo,  la mezcla  de  reacción  se  filtra  sobre 
Celita®  y  se  elimina  el  disolvente  a  presión  reducida  obteniéndose  la 
aminoacetamida  7  (345  mg,  74%,  sólido  blanco).  Siguiendo  el  procedimiento 
general para la síntesis de las α‐iminoamidas, la imina 7a se obtiene a partir del 2‐






Siguiendo  el  procedimiento  general,  la  imina  8a  se  obtiene  a 



























(1.0  mL)  bajo  atmósfera  inerte  de  nitrógeno  a  temperatura 




















13C‐RMN  (75 MHz,  CDCl3):  177.3,  176.4,  170.4,  139.2,  128.8,  128.0,  126.8,  67.2, 
60.1, 54.7, 53.3, 37.2, 36.4, 25.0.  
EM  (ES+):  302.2  ([M+H],  60).  EMAR  (ES+):  Calculada  para  C16H19N3O3,  302.1504; 
encontrada, 302.1502. 
(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(4‐bromofenil)‐
octahidropirrolo[3,4‐c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11b) 










































(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(4‐trifluorometilfenil)‐
octahidropirrolo[3,4‐c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11d) 
Siguiendo el procedimento general,  la reacción entre  la α‐
iminoamida  3d  (60.0  mg,  0.23  mmol)  con  N‐
metilmaleimida (10) (17.2 mg, 0.16 mmol), en presencia de 
Cu(CH3CN)4PF6  (0.6  mg,  1.55  10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐
Segphos (L18) (2.0 mg, 1.70 10‐3 mmol) y Et3N (4 µL, 0.031 





















iminoamida  3e  (63.5  mg,  0.40  mmol)  con  N‐
metilmaleimida (10) (30.0 mg, 0.27 mmol), en presencia de 
Cu(CH3CN)4PF6  (1.0  mg,  2.70  10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐
Segphos (L18) (3.5 mg, 2.97 10‐3 mmol) y Et3N (8 µL, 0.031 mmol) en THF (3.0 mL) a 














EM  (ES+): 347.3  ([M+H], 100). EMAR  (ES+): Calculada para C16H19N4O5, 347.1349; 
encontrada, 347.1334. 
(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(4‐metoxifenil)‐
octahidropirrolo[3,4‐c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11f) 
Siguiendo el procedimento general, la reacción entre la α‐
iminoamida  3f  (60.0  mg,  0.27  mmol)  con  N‐
metilmaleimida  (10)  (20.3 mg, 0.18 mmol),  en presencia 
de  Cu(CH3CN)4PF6  (0.7  mg,  1.82  10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐
Segphos (L18) (2.4 mg, 2.00 10‐3 mmol) y Et3N (5 µL, 0.031 mmol) en THF (3.0 mL) a 













(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(3‐tolil)‐octahidropirrolo[3,4‐
c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11g) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  la  α‐



















(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(2‐tolil)‐octahidropirrolo[3,4‐
c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11h) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida  3h  (55.1  mg,  0.27  mmol)  con  N‐metilmaleimida 
(10) (20.0 mg, 0.18 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6 (3.4 
mg,  9.00  10‐3 mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (11.7 mg,  9.90 
10‐3  mmol)  y  Et3N  (5  µL,  0.036  mmol)  en  THF  (3.0  mL)  a 




































(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(2‐furil)‐octahidropirrolo[3,4‐
c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11j) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida 3j (48.6 mg, 0.27 mmol) con N‐metilmaleimida (10) 
(20.0 mg, 0.18 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6  (3.3 mg, 
9.00  10‐3 mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (11.7 mg,  9.90  10‐3 
mmol) y Et3N (5 µL, 0.036 mmol) en THF (2.5 mL) a temperatura ambiente durante 
















(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(2‐tienil)‐octahidropirrolo[3,4‐
c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11k) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida 3k (50.0 mg, 0.27 mmol) con N‐metilmaleimida (10) 
(20.1 mg, 0.18 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6  (0.7 mg, 
1.83  10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (2.4  mg,  2.01  10‐3 
mmol) y Et3N (5 µL, 0.037 mmol) en THF (2.5 mL) a temperatura ambiente durante 
















(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(3‐tienil)‐octahidropirrolo[3,4‐
c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11l) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida 3l (50.0 mg, 0.26 mmol) con N‐metilmaleimida (10) 
(18.9 mg, 0.17 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6 (3.17 mg, 












EM  (EI+): 307.4  ([M+H], 100). EMAR  (EI+): Calculada para C14H18N3O3S, 307.0991; 
encontrada, 307.0990. 
(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(2‐(5‐bromo)tienil)‐
octahidropirrolo[3,4‐c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11m) 




mmol)  y  Et3N  (4  µL,  0.029  mmol)  en  THF  (2.0  mL)  a 
temperatura ambiente durante 120 h conduce, tras cromatografía en columna (n‐















(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(estiril)‐octahidropirrolo[3,4‐
c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11n) 





















(1R*,  3S*,  3aS*,  6aR*)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3‐(ciclohexil)‐
octahidropirrolo[3,4‐c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11o) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida  3o  (79.4  mg,  0.40  mmol)  con  N‐metilmaleimida 
(10) (30.0 mg, 0.27 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6 (5.0 
mg,  0.014  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (17.5  mg,  0.015 
mmol) y Et3N (8 µL, 0.05 mmol) en THF (3.0 mL) a temperatura ambiente durante 











EM  (EI+):  307.2  ([M+H],  100).  EMAR  (EI+):  Calculada  para  C16H25N3O3,  307.1896; 
encontrada, 307.1908. 
(1R,  3S,  3aS,  6aR)‐N,  N,  5‐Trimetil‐4,6‐dioxo‐3,3‐difenil‐octahidropirrolo[3,4‐
c]pirrol‐1‐carboxamida (exo‐11q) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida 3q  (50.0 mg, 0.19 mmol)  con N‐metilmaleimida  (10) 
(17.4 mg,  0.16 mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (5.8 mg, 
0.016 mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (10.5 mg,  0.017 mmol)  y 
Et3N  (5 µL, 0.03 mmol) en  THF  (1.5 mL)  a  temperatura  ambiente durante 143 h 














EM  (ES+): 377.4  ([M+H], 100). EMAR  (ES+): Calculada para C22H24N3O3, 378.1812; 
encontrada, 178.1816. 























EM  (ES+): 382.4  ([M+H], 50). EMAR  (ES+): Calculada para C21H21FN3O3, 382.1561; 
encontrada, 382.1576. 





(3.3 mg,  9.00  10‐3 mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (11.7 


















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida  8a  (50.0 mg,  0.24 mmol)  con N‐metilmaleimida 
(10) (18.0 mg, 0.16 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6 (0.6 




10‐3 mmol)  y  Et3N  (5 µL,  0.032 mmol)  en  THF  (2.0 mL)  a  temperatura  ambiente 











EM  (ES+): 318.4  ([M+H], 100). EMAR  (ES+): Calculada para C16H19N3O4, 318.1448; 
encontrada, 318.1440. 
























(2R,  3R,  4S,  5S)‐  2‐(Dimetilcarbamoil)‐5‐fenilpirrolidina‐3,4‐dicarboxilato  de 
metilo (exo‐20a) 290 
Siguiendo  el  procedimento  general  [utilizando  (R)‐DM‐Segphos 
como  ligando  (11 mol%)],  la  reacción entre  la α‐iminoamida 3a 
(50.0 mg,  0.26 mmol)  con  el maleato  de metilo  (16)  (22.8  μL, 
26.3 mg, 0.175 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6  (6.5 mg, 0.018 mmol),  (R)‐
DM‐Segphos  (L61)  (14.0 mg, 0.019 mmol) y Et3N  (5 µL, 0.035 mmol) en THF  (2.5 


















(2R,  3S,  4S,  5S)‐  2‐(Dimetilcarbamoil)‐5‐fenilpirrolidina‐3,4‐dicarboxilato  de 
metilo (exo‐21a)289 
Siguiendo  el  procedimento  general  [utilizando  (R)‐DM‐Segphos 
como  ligando  (11 mol%)],  la  reacción entre  la α‐iminoamida 3a 
(50.0 mg, 0.26 mmol) con el  fumarato de metilo  (17)  (26.6 mg, 











13C‐RMN  (75 MHz,  CDCl3):  173.6,  171.8,  169.5,  139.6,  128.7,  128.1,  127.2,  67.9, 
61.6, 55.1, 52.7, 52.4, 52.2, 36.9, 35.8.   
EM  (ES+):  335.1  ([M+H],  80).  EMAR  (ES+):  Calculada  para  C17H22N2O5,  335.1606; 
encontrada,  335.1616. 
(2R,  3S,  4S,  5S)‐  2‐((4‐Fluorofenil)metilcarbamoil)‐5‐fenilpirrolidina‐3,4‐
dicarboxilato de metilo (exo‐22a)289 
Siguiendo  el  procedimento  general  [utilizando  (R)‐
Segphos como  ligando (11 mol%)],  la reacción entre  la α‐
iminoamida 5a (56.3 mg, 0.21 mmol) con el fumarato de 
metilo  (17)  (21.0  mg,  0.14  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6 (5.2 mg, 13.9 10‐3 mmol), (R)‐Segphos (L29) (9.3 mg, 0.015 mmol) y 
Et3N  (4 µL, 0.028 mmol)  en  THF  (2.0 mL)  a  temperatura  ambiente durante 40 h 



















(2R*,  3S*,  4S*,  5S*)‐  3,4‐Diciano‐N,N‐dimetil‐5‐fenilpirrolidina‐2‐carboxamida 
(exo‐23a)290 
Siguiendo el procedimento  general  [utilizando  (R)‐Segphos  como 
ligando (11 mol%)], la reacción entre la α‐iminoamida 3a (50.0 mg, 
0.26 mmol) con el fumarato de nitrilo (18) (26.6 mg, 0.18 mmol), 
en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (3.3  mg,  8.8  10‐3  mmol),  (R)‐ 
Segphos  (L29)  (5.9 mg, 0.001 mmol) y Et3N  (5 µL, 0.035 mmol) en THF  (2.0 mL) a 























(2R,  4S,  5R)‐  2‐(Dimetilcarbamoil)‐5‐fenilpirrolidina‐4‐carboxilato  de  terc‐butilo 
(exo‐28a)291 
Siguiendo  el  procedimento  general  [utilizando  (R)‐DTBM‐
Segphos  como  ligando  (11  mol%)],  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida  3a  (50.0 mg,  0.26 mmol)  con  el  acrilato  de  terc‐
butilo  (25)  (33  µL,  28.9  mg,  0.22  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (8.2  mg,  0.022  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (28.5  mg,  0.024 
mmol) y Et3N (6 µL, 0.04 mmol) en THF (2.0 mL) a temperatura ambiente durante 
48  h  conduce,  tras  cromatografía  en  columna  (n‐hexano‐EtOAc  1:1‐1:4),  al 
compuesto exo‐28a (57.2 mg, 82%, aceite naranja). 
[α]D20: +29.9 (c = 0.2, CH2Cl2), 94% ee.  
HPLC: Daicel  Chiralpak AD,  iPrOH‐hexano  20‐80,  flujo  0.7 mL/min  (λ  =  210  nm), 
tR:12.55 min (2R, 4S, 5R)‐exo‐28a y 16.43 min (2S, 4R, 5S)‐exo‐28a.  
1H‐RMN  (300 MHz, CDCl3): δ 7.45 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.36‐7.26 (m, 3H), 4.24‐4.15 




EM  (ES+):  388.1  ([M+H],  50).  EMAR  (ES+):  Calculada  para  C18H26N2O3,  319.2021; 
encontrada, 319.2013. 
                                                            





(2R,  4S,  5R)‐  2‐(Metilmetoxicarbamoil)‐5‐fenilpirrolidina‐4‐carboxilato  de  terc‐
butilo (exo‐29a)291 
Siguiendo  el  procedimento  general  [utilizando  (R)‐DTBM‐
Segphos  como  ligando  (5.5  mol%)],  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida 8a  (80.0 mg, 0.39 mmol)  con el acrilato de  terc‐
butilo  (25)  (28.4  μL,  24.8 mg,  0.19 mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6 (3.6 mg, 9.70 10‐3 mmol), (R)‐DTBM‐Segphos (L18) (12.6 mg, 10.5 10‐











EM  (ES+):  335.4  ([M+H],  40).  EMAR  (ES+):  Calculada  para  C18H27N2O4,  335.1965; 
encontrada, 335.1980. 
(2R,  4S,  5R)‐  2‐(Metilmetoxicarbamoil)‐5‐fenilpirrolidina‐4‐carboxilato  de metilo 
(exo‐30a)291  
Siguiendo  el  procedimento  general  [utilizando  (R)‐DTBM‐
Segphos  como  ligando  (5.5  mol%)],  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida 8a (58.8 mg, 0.28 mmol) con el acrilato de metilo 
(26)  (18  μL,  17.2  mg,  0.19  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6 (3.6 mg, 9.70 10‐3 mmol), (R)‐DTBM‐Segphos (L18) (12.6 mg, 10.5 10‐
















EM  (ES+): 293.3  ([M+H], 100). EMAR  (ES+): Calculada para C15H21N2O4, 293.1495; 
encontrada, 293.1502. 
(2R,  4S,  5R)‐  5‐Fenil‐4(fenilsulfonil)pirrolidina‐2‐N‐N‐dimetilcarboxamida  (exo‐
31a)291 
Siguiendo el procedimento general [utilizando (R)‐DTBM‐Segphos 
como  ligando  (11 mol%)],  la  reacción entre  la  α‐iminoamida 3a 
(84.7 mg, 0.45 mmol) con  la fenil vinil sulfona (27) (50 mg, 0.29 
mmol),  en presencia de Cu(CH3CN)4PF6  (11.1 mg, 0.029 mmol), 
(R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (38.6 mg, 0.033 mmol) y Et3N  (8 µL, 0.06 mmol) en THF 
(3.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  34  h  conduce,  tras  cromatografía  en 


















(2R,  4S,  5R)‐  5‐Fenil‐4(fenilsulfonil)pirrolidina‐2‐N‐metil‐N‐metoxicarboxamida 
(exo‐32a)291 
Siguiendo  el  procedimento  general  [utilizando  (R)‐DTBM‐
Segphos  como  ligando  (1.1  mol%)],  la  reacción  entre  la  α‐
iminoamida 8a (110.2 mg, 0.54 mmol) con la fenil vinil sulfona 
(27)  (60.0  mg,  0.36  mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6 
(1.34 mg, 3.6 10‐3 mmol), (R)‐DTBM‐Segphos (L18) (4.67 mg, 3.9 10‐3  mmol) y Et3N 
(10  µL,  0.071  mmol)  en  THF  (3.5  mL)  a  temperatura  ambiente  durante  40  h 
























(2R,  3R,  4S,  5R)‐  3,5‐Difenil‐4‐nitro‐pirrolidina‐  N,N‐metil‐2‐carboxamida  (exo‐
41a)289  
Siguiendo el procedimento  general  [utilizando  (R)‐Segphos  como 
ligando  (5.5 mol%)],  la  reacción  entre  la  α‐iminoamida  3a  (50.0 
mg,  0.26  mmol)  con  trans‐β‐nitroestireno  (39)  (32.7  mg,  0.22 
mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6 (8.2 mg, 0.022 mmol), (R)‐
Segphos (L29) (14.7 mg, 0.024 mmol) y Et3N (6 μL, 0.044 mmol) en THF (2.5 mL) a 
temperatura ambiente durante 25 h conduce,  tras  cromatografía en columna  (n‐











EM  (ES+): 340.2  ([M+H], 100). EMAR  (ES+): Calculada para C19H22N3O3, 340.1661; 
encontrada, 340.1665. 
(2R,  3R,  4S,  5R)‐  3,5‐Difenil‐4‐nitro‐pirrolidina‐ N‐metil‐N‐metoxi‐2‐carboxamida 
(exo‐42a)289 
Siguiendo el procedimento general [utilizando (R)‐Segphos como 
ligando  (11 mol%)],  la  reacción entre  la α‐iminoamida 8a  (50.0 
mg,  0.24 mmol)  con  trans‐β‐nitroestireno  (39)  (24.1 mg,  0.16 


























ligando  (11 mol%)],  la  reacción  entre  la  α‐iminoamida  3a  (50.0 
mg, 0.26 mmol) con trans‐chalcona (40) (45.7 mg, 0.22 mmol), en 
presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (8.2 mg,  0.022 mmol),  (R)‐Segphos 
(L29)  (14.7  mg,  0.024  mmol)  y  Et3N  (6  µL,  0.044  mmol)  en  THF  (2.0  mL)  a 




HPLC:  Daicel  Chiralpak  IB,  etanol‐hexano  5‐95,  flujo  0.7 mL/min  (λ  =  210  nm), 
tR:38.34 min (2R, 3S, 4S, 5S)‐exo‐43a y 48.56 min (2S, 3R, 4R, 5R)‐exo‐43a.  
                                                            














(2R,  4S,  5R)‐  1‐Acetil‐5‐fenil‐4(fenilsulfonil)pirrolidina‐2‐N‐metil‐N‐
metoxicarboxamida (46)  











(1S,  5R,  6S,  7aR)‐  1‐Hidroxi‐5‐fenil‐6(fenilsulfonil)tetrahidro‐1H‐pirrolizidi‐3(2H)‐
ona (48) 
Sobre una disolución de 46  (100.0 mg, 0.24 mmol)  en THF  (3.0 
mL) bajo atmósfera de nitrógeno a 0°C, se adiciona LiHMDS (360 







NH4Cl  (3.0  mL).  Tras  el  proceso  estándar  de  aislamiento  se  obtiene  como 
compuesto  intermedio  la  1,3‐pirrolizidin‐diona  (47).  El  residuo  resultante  se 



















diclorometano y  la suspensión resultante se  filtra y se  lava con agua  (2 x 10 mL). 
Tras el proceso estándar de aislamiento el residuo se purifica por cromatografia en 


















MeOH  (6.0  mL)  bajo  atmósfera  de  nitrógeno  a  temperatura 
ambiente, se adiciona H2SO4 (54 μL) y agita durante 4 h a reflujo. 
La mezcla de reacción se vierte sobre una disolución saturada de 
NaHCO3  (5 mL) y  se extrae con éter dietílico  (2 x 5 mL). La  fase orgánica  se  seca 



















(2R*,  3R*,  4S*,  5R*)‐  3,5‐Difenil‐4‐nitropirrolidina‐2‐carboxilato  de  metilo 
(51a)40f,n 
Siguiendo  el  procedimento  anterior,  la  reacción  del  compuesto 
(±)‐exo‐42a (16.1 mg, 0.045 mmol) con H2SO4 (45 μL) en metanol 
(0.23 mL)  a    temperatura  ambiente durante 40 h  conduce,  tras 




















Sobre  una  disolución  de  1H‐pirrol‐2‐carbaldehído  (20.0  g,  210.30 
mmol) y  (Bu4N)Br  (6.78 g, 21.0 mmol) en diclorometano  (263 mL)  se 
adiciona sucesivamente bromuro de bencilo (28.8 mL, 41.4 g, 241.85 mmol) y una 
disolución  acuosa  de NaOH  12M  (58,8  g,  123 mL,  1472.1 mmol).  La  suspensión 
resultante se calienta a reflujo durante 1h tras lo cual se deja alcanzar temperatura 
ambiente y se agita 12 h a esa  temperatura. La mezcla de reacción se diluye con 
agua  (5 mL) y diclorometano  (5 mL) y  la  fase orgánica se  lava sucesivamente con 













(15 mL)  se  adiciona  Et3N  (4.1 mL,  30 mmol).  La mezcla  se  agita  a  temperatura 


















Siguiendo  el  procedimiento  general  A,  la  imina  52b  se 






Siguiendo  el  procedimiento  general  A,  la  imina  52c  se 

















Siguiendo  el  procedimiento  general  A,  la  imina  52e  se 
obtiene  a  partir  del  clorohidrato  de  glicinato  de metilo 













Siguiendo  el  procedimiento  general  A,  la  imina  52g  se 




































Siguiendo  el  procedimiento  general  A,  la  imina  52l  se 
obtiene  a  partir  del  clorohidrato  de  glicinato  de metilo 





















Siguiendo  el  procedimiento  general  A,  la  imina  52p  se 

























Siguiendo  el  procedimiento  general  A,  la  imina  52s  se 
obtiene  a  partir  del  clorohidrato  de  glicinato  de metilo 
(1.42 g, 11.35 mmol) y  cinamaldehído  (0.95 mL, 1.0 g, 7.57 mmol)  (1.50 g, 98%, 
aceite naranja). 




a  partir  del  clorohidrato  de  glicinato  de metilo  (0.88  g,  7.00 
































adicionan  gota  a  gota  cloruro  de  4‐nitrobenzoílo  (1.  g, 
359.0 mmol)  y NaOH  7M  (50.0 mL)  a  0  °C.  La  reacción  se  agita  a  temperatura 
ambiente durante 10 horas. A continuación se añade HCl concentrado (37%) a 0 °C 
                                                            
266. a) A. Perosa, M.  Selva, P.  Tundo,  Tetrahedron  Lett.  1999,  40, 7573. b) A. Perosa, M.  Selva, P. 
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Paradisi,  Tetrahedron  2009,  65,  2935.  e)    T.  Cleary,  T.  Rawalpally,  N.  Kennedy,  F.  Chavez, 














En  un  tubo  sellado  se mezcla,  bajo  atmósfera  de  nitrógeno, 
ácido hipúrico  (57)  (1.16 g, 6.49 mmol), acetato sódico  (576.4 









Siguiendo  el  procedimiento  general  A,  la  azalactona  56m  se 
obtiene  a  partir  del  ácido  hipúrico  (57)  (1.16  g,  6.49 mmol), 
acetato  sódico  (576.4 mg,  7.02 mmol),  anhídrido  acético  (2.6 



























Siguiendo  el  procedimiento  general  A,  la  azalactona  56p  se 
obtiene  a  partir  del  ácido  hipúrico  (57)  (1.44  g,  8.05 mmol), 


















































Sobre  una  disolución  de  4‐nitrobenzaldehído  (0.9  g,  5.96 
mmol),  ácido  hipúrico  (57)  (1.49  g,  8.34  mmol),  anhídrido 
acético  (2.1  mL,  2.20  g,  22.03  mmol)  en  THF  (11  mL)  se 
adiciona acetato sódico  (161,2 mg, 1.97 mmol). La mezcla de 
reacción  se  calienta  a  60  °C  durante  3  horas.  A  continuación  se  enfría  a 
temperatura  ambiente  y  se  elimina  el  disolvente  a  presión  reducida.  El  sólido 
resultante se filtra a vacío y se lava sucesivamente con agua, disolución saturada de 
bicarbonato sódico y de nuevo agua y etanol frío. Por último, el crudo se recristaliza 














a  partir  del  2‐metoxibenzaldehído  (0.80  g,  5.5  mmol),  ácido 
hipúrico (57) (1.35 g, 7.55 mmol), anhídrido acético (2.0 mL, 2.1 g, 





Siguiendo  el  procedimiento  general  B,  la  azalactona  56r  se 
obtiene  a  partir  del  3,4‐dibromobenzaldehído  (250  mg,  0.95 
mmol),  ácido  hipúrico  (57)  (237.6 mg,  1.33 mmol),  anhídrido 



































Siguiendo  el  procedimiento  general  B,  la  azalactona  56q  se 
obtiene a partir del 2‐naftilbenzaldehído  (0.90 g, 6.00 mmol), 































2‐fenil‐1,3‐oxazol‐5(4H)‐ona  (56a)  (150.0 mg, 0.60 mmol),  en 
tolueno  (3.0 mL)  bajo  atmósfera  de  nitrógeno  a  ‐10  °C,  se 
adiciona sucesivamente una disolución del α‐iminoéster 52a (213.0 mg, 1.20 mmol) 
en tolueno (3.0 mL).  La mezcla se agita a ‐10 °C durante 16 horas. Se adiciona HCl 
3N en MeOH  (4.0 mL) y  la mezcla se diluye con diclorometano y se  lava con una 










1H‐RMN  (500 MHz, CDCl3): δ 7.45 – 7.39  (m, 1H), 7.37 – 7.27  (m, 11H), 7.24‐7.22 
(m, 2H), 7.18 – 7.13 (m, 1H), 6.60 (s, 1H), 5.18 (s, 1H), 4.79 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.57 
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.29 (s, 3H). 
13C‐RMN  (125 MHz,  CDCl3):  δ    173.8,  172.0,  167.6,  137.6,  137.2,  134.7,  131.5, 
128.9, 128.5, 128.5, 128.3, 128.2, 127.3, 126.6, 126.4, 73.5, 69.1, 64.8, 57.6, 52.6, 
52.5. 




























(50.0 mg,  0.20 mmol),  en  presencia  de  AgOAc  (1.7 mg, 
10.00  10‐3  mmol)  y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (13.0  mg, 

























mg, 10.00 10‐3 mmol) y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (13.0 






















(50.0 mg,  0.20 mmol),  en  presencia  de  AgOAc  (1.7 mg, 


















iminoéster  52f  (83.1 mg,  0.40 mmol)  y  la  azalactona  56a 
(50.0  mg,  0.20  mmol),  en  presencia  de  AgOAc  (1.7  mg, 
10.00 10‐3 mmol) y (R)‐DTBM‐Segphos (L18) (13.0 mg, 11.00 





















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐fenil‐5‐(3‐fluorofenil)pirrolidina‐2,4 dicarboxilato 
de metilo (trans‐64h) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52h (78.3 mg, 0.40 mmol) y la azalactona 56a (50.0 
mg,  0.20 mmol),  en  presencia  de AgOAc  (1.7 mg,  10.00  10‐3 
mmol) y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (13.0 mg, 11.00 10‐3 mmol) 




















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐fenil‐5‐(3‐tolil)pirrolidina‐2,4  dicarboxilato  de 
metilo (trans‐64i) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52i (122.7 mg, 0.64 mmol) y la azalactona 56a (80.0 
mg,  0.32 mmol),  en  presencia  de AgOAc  (2.7 mg,  16.00  10‐3 
mmol) y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (20.8 mg, 18.00 10‐3 mmol) 
en  tolueno  (3.2  mL)  a  ‐10  °C  durante  30  h  conduce,  tras 


















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐fenil‐5‐(2‐tolil)pirrolidina‐2,4  dicarboxilato  de 
metilo (trans‐64j) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52j (76.7 mg, 0.40 mmol) y la azalactona 56a (50.0 
mg,  0.20 mmol),  en presencia  de AgOAc  (1.7 mg,  10.00  10‐3 














EM  (ES+): 473.2  ([M+H], 100). EMAR  (ES+): Calculada para C28H29N2O5, 473.2070; 
encontrada, 473.2082. 
(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐fenil‐5‐(2‐naftil)pirrolidina‐2,4  dicarboxilato  de 
metilo (trans‐64l) 
Siguiendo el procedimento general,  la  reacción entre el α‐
iminoéster  52l  (91.2 mg,  0.40 mmol)  y  la  azalactona  56a 
(50.0  mg,  0.20  mmol),  en  presencia  de  AgOAc  (1.7  mg, 
10.00 10‐3 mmol) y (R)‐DTBM‐Segphos (L18) (13.0 mg, 11.00 
















EM  (ES+): 509.2  ([M+H], 100). EMAR  (ES+): Calculada para C31H29N2O5, 509.2070; 
encontrada, 509.2061. 
(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐fenil‐5‐(2‐furil)pirrolidina‐2,4  dicarboxilato  de 
metilo (trans‐64m) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52m  (187.6 mg,  1.12 mmol)  y  la  azalactona  56a 
(70.0 mg, 0.28 mmol), en presencia de AgOAc  (2.3 mg, 14.00 


















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐fenil‐5‐(2‐tienil)pirrolidina‐2,4  dicarboxilato  de 
metilo (trans‐64n) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52n (73.5 mg, 0.40 mmol) y la azalactona 56a (50.0 
mg,  0.20 mmol),  en  presencia  de AgOAc  (1.7 mg,  10.00  10‐3 

















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52a  (126.8 mg,  0.71 mmol)  y  la  azalactona  56b 
(100.0 mg, 0.36 mmol), en presencia de AgOAc (3.0 mg, 18.0 
10‐3  mmol)  y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (23.2  mg,  19.7  10‐3 
mmol) en tolueno (3.6 mL) a ‐10 °C durante 21 h conduce, tras 


















Siguiendo el procedimento  general,  la  reacción entre el  α‐
iminoéster  52a  (63.4 mg,  0.36 mmol)  y  la  azalactona  56c 
(50.0 mg, 0.18 mmol), en presencia de AgOAc  (1.5 mg, 8.9 

















EM  (ES+):  489.2018  ([M+H],  100).  EMAR  (ES+):  Calculada  para  C28H29N2O6, 
489.2020; encontrada, 489.2018. 
(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐(3‐nitrofenil)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4  dicarboxilato 
de metilo (trans‐66d) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52a  (96.2 mg,  0.54 mmol)  y  la  azalactona  56d 
(80.0 mg, 0.27 mmol), en presencia de AgOAc (2.3 mg, 14.0 
















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐(3,4‐diclorofenil)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4 
dicarboxilato de metilo (trans‐66e) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (55.6 mg, 0.31 mmol) y la azalactona 56e (50.0 
mg,  0.16  mmol),  en  presencia  de  AgOAc  (1.3  mg,  7.9  10‐3 
mmol) y (R)‐DTBM‐Segphos (L18) (10.2 mg, 8.6 10‐3 mmol) en 















EM  (ES+):  527.1125  ([M+H],  100).  EMAR  (ES+):  Calculada  para  C27H25N2O5Cl2, 
527.1135; encontrada, 527.1125. 
(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐((E)‐1‐metilcinamil)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4 
dicarboxilato de metilo (trans‐66g) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (61.2 mg, 0.35 mmol) y la azalactona 56g (50.0 
mg,  0.17 mmol),  en  presencia  de  AgOAc  (1.4 mg,  8.6  10‐3 
mmol) y (R)‐DTBM‐Segphos (L18) (11.2 mg, 9.5 10‐3 mmol) en 
tolueno  (1.7  mL)  a  ‐10  °C  durante  17  h  conduce,  tras 
















EM  (ES+):  499.22  ([M+H],  100).  EMAR  (ES+):  Calculadada  para  C30H31N2O5, 
499.2227; encontrada, 499.2237. 
(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐(1,3‐benzodioxol‐5‐il)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4 
dicarboxilato de metilo (trans‐66h) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (60.3 mg, 0.34 mmol) y la azalactona 56h (50.0 
mg,  0.17  mmol),  en  presencia  de  AgOAc  (1.4  mg,  8.5  10‐3 
mmol) y (R)‐DTBM‐Segphos (L18) (11.1 mg, 9.4 10‐3 mmol) en 
tolueno  (1.7  mL)  a  ‐10  °C  durante  17  h  conduce,  tras 




















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐(4‐clorofenil)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4  dicarboxilato 
de metilo (trans‐66l) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (62.4 mg, 0.35 mmol) y  la azalactona 56l (50.0 
mg,  0.18 mmol),  en  presencia  de  AgOAc  (1.4 mg,  8.80  10‐3 
mmol) y  (R)‐DTBM‐Segphos (L18)  (11.4 mg, 9.7 10‐3 mmol) en 
tolueno  (2.0  mL)  a  ‐10  °C  durante  13  h  conduce,  tras 














Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52a  (107.9 mg,  0.61 mmol)  y  la  azalactona  56m 
(100.0 mg, 0.30 mmol), en presencia de AgOAc (2.5 mg, 15.00 
10‐3  mmol)  y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (19.8  mg,  16.00  10‐3 
mmol) en tolueno (3.0 mL) a ‐10 °C durante 40 h conduce, tras 
















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐(4‐nitrofenil)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4  dicarboxilato 
de metilo (trans‐66n) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52a  (120.3 mg,  0.68 mmol)  y  la  azalactona  56n 
(100.0 mg, 0.34 mmol), en presencia de AgOAc  (2.8 mg, 17.0 
10‐3  mmol)  y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (22.1  mg,  19.0  10‐3 
mmol) en tolueno (3.4 mL) a ‐10 °C durante 4 h conduce, tras 
















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐(4‐(metoxicarbonil)fenil)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4 
dicarboxilato de metilo (trans‐66o) 
Siguiendo el procedimento  general,  la  reacción entre el  α‐
iminoéster 52a  (115.2 mg, 0.65 mmol) y  la azalactona 56o 
(100.0 mg, 0.33 mmol), en presencia de AgOAc (2.7 mg, 16.0 
10‐3 mmol)  y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (21.1 mg,  18.0  10‐3 

















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52a  (126.8  mg,  0.72  mmol)  y  la  azalactona  56q 
(100.0 mg, 0.36 mmol), en presencia de AgOAc  (3.0 mg, 17.9 
10‐3  mmol)  y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (23.2  mg,  19.7  10‐3 
mmol) en tolueno  (3.6 mL) a  ‐10 °C durante 51 h conduce, tras cromatografía en 

















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐(3,4‐dibromofenil)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4 
dicarboxilato de metilo (trans‐66r) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (34.8 mg, 0.20 mmol) y la azalactona 56r (40.0 
mg,  0.098 mmol),  en  presencia  de  AgOAc  (0.8 mg,  4.9  10‐3 
mmol) y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (6.4 mg, 5.4 10‐3 mmol) en 
















EM  (ES+):  617.01  ([M+H],  100).  EMAR  (ES+):  Calculada  para  C27H25N2O5Br2, 
615.0124; encontrada, 615.0151. 
(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐(2‐tienil)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4  dicarboxilato  de 
metilo (trans‐66s) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52a  (138.7  mg,  0.78  mmol)  y  la  azalactona  56s 
(100.0 mg, 0.39 mmol), en presencia de AgOAc  (3.3 mg, 20.0 
















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐(2‐furil)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4  dicarboxilato  de 
metilo (trans‐66t) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52a  (148.0  mg,  0.84  mmol)  y  la  azalactona  56t 
(100.0 mg, 0.42 mmol), en presencia de AgOAc  (3.5 mg, 21.0 


















(2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐Benzamido‐3‐(2‐naftil)‐5‐fenilpirrolidina‐2,4  dicarboxilato  de 
metilo (trans‐66u) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52a  (118.3 mg,  0.67 mmol)  y  la  azalactona  56u 
(100.0 mg, 0.33 mmol), en presencia de AgOAc (2.8 mg, 17.0 
10‐3  mmol)  y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (21.7  mg,  18.0  10‐3 
mmol)  en  tolueno  (3.3 mL)  a  ‐10  °C durante 13 h  conduce, 





















(100.0 mg,  0.36 mmol),  en  presencia  de AgOAc  (3.0 mg, 
18.0 10‐3 mmol) y  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (23.2 mg, 20.0 

























en etanol  (0.3 mL)  se adiciona una  solución acuosa de NaOH 
(10%, 0.3 mL).  La mezcla de  reacción  se  agita  a  temperatura 













Ácido  (2R,  3S,  4S,  5R)‐4‐benzamido‐3‐fenil‐5‐(4‐bromofenil)pirrolidina‐2,4 
dicarboxílico (trans‐68b)  
Siguiendo  el  procedimento  general  de  desprotección,  la 




















(2S,  3R,  4R,  5S)‐4‐Benzamido‐3‐fenil‐5‐(4‐metoxifenil)‐pirrolidina‐2,4 
dicarboxilato de metilo (trans´‐64f´)  
Sobre una disolución de  (R)‐Segphos  (L29)  (13.5 mg, 0.022 
mmol),  AgOAc  (3.3  mg,  0.02  mmol)  y  (Z)‐4‐benciliden‐2‐
fenil‐1,3‐oxazol‐5(4H)‐ona  (56a)  (50.0 mg,  0.20 mmol),  en 
THF  (1.0  mL)  bajo  atmósfera  de  nitrógeno  a  ‐10  °C,  se 
adiciona  sucesivamente  Et3N  (5.6  μL,  0.040 mmol)  y  una 
disolución de la α‐iminoéster 52f (83.1 mg, 0.40 mmol) en THF (1.0 mL).  La mezcla 
se  agita  a  ‐10  °C  durante  12  horas  y  se  adiciona  HCl  3N  en MeOH  (1.4 mL)  y 




















EM  (ES+): 489.20  ([M+H], 100). EMAR  (ES+): Calculada para C28H29N2O6, 489.2020; 
encontrada, 489.2018. 




(50.0 mg,  0.20 mmol),  en  presencia  de  AgOAc  (3.3 mg, 
0.02 mmol) y (R)‐Segphos (L29) (13.5 mg, 0.022 mmol) en 
THF  (2.0 mL)  a  ‐10  °C  durante  5 minutos  conduce,  tras 

















(2S,  3R,  4R,  5S)‐4‐Benzamido‐3‐(4‐bromofenil)‐5‐(4‐metoxifenil)‐pirrolidina‐2,4 
dicarboxilato de metilo (trans´‐66fm´)  
Siguiendo el procedimento general,  la  reacción entre el α‐
























(2S,  3R,  4R,  5S)‐4‐Benzamido‐3‐(2‐tienil)‐5‐(4‐metoxifenil)‐pirrolidina‐2,4 
dicarboxilato de metilo (trans´‐66fs´)  
Siguiendo el procedimento general,  la  reacción entre el α‐
iminoéster  52f  (81.2 mg,  0.39 mmol)  y  la  azalactona  56s 
(50.0 mg, 0.20 mmol), en presencia de AgOAc (3.3 mg, 0.02 

















(2S*,  3R*,  4R*,  5S*)‐4‐Benzamido‐3,5‐difenilpirrolidina‐2,4  dicarboxilato  de 
metilo (trans´‐64a´)  
Siguiendo  el  procedimento  general  [utilizando  (R)‐Tol‐Binap 
como ligando], la reacción entre el α‐iminoéster 52a (22.7 mg, 
0.13  mmol)  y  la  azalactona  56a  (20.0  mg,  0.08  mmol),  en 
presencia  de  AgOAc  (1.4 mg,  8.0  10‐3 mmol)  y  (R)‐Tol‐Binap 


















(2S*,  3R*,  4R*,  5S*)‐4‐benzamido‐3‐fenil‐5‐(4‐bromofenil)pirrolidina‐2,4 
dicarboxilato de metilo (trans´‐64b´)  









































R O H2N CO2MeHCl
Et3N, MgSO4




 Sobre  una  suspensión  del  clorohidrato  de  glicinato  de 
metilo (3.0 g, 24.32 mmol) , MgSO4 (2.4 g, 20.27 mmol) en 





















 Siguiendo  el  procedimiento  general  A,  la  imina  52v  se 
obtiene  a  partir  del  clorohidrato  de  glicinato  de metilo 













a  partir  del  clorohidrato  de  glicinato  de metilo  (3.6  g,  28.8 








































(1.0  g,  8.11 mmol)  y  SiO2  (378 mg)  en metanol  (10 mL)  se 
adiciona  Et3N  (1.1 mL,  8.1 mmol)  y  se  agita  a  temperatura 






La  solución  resultante  se  lava  con agua  (2  x 10 mL) y brine  (2  x 10 mL),  se  seca 





Siguiendo  el  procedimiento  general  B,  la  imina  52z  se 
obtiene a partir del clorohidrato de glicinato de metilo (1.6 
g,  13.1  mmol)  y  6‐bromo‐1,3‐benzodioxol‐5‐
carboxaldehído (2.0 g, 8.7 mmol) (1.26 g, 88%, sólido amarillo). 




 En  un  matraz  de  tres  bocas,  provisto  de  refrigerante,  embudo  de 




residuo  se  diluye  en  diclorometano  (30 mL)  y  se  neutraliza  con  una  disolución 




































Siguiendo  el  procedimiento  general  A  [empleando  NaH  como 
base a ‐78 °C], el dieno 70h se obtiene a partir de acroleína (0.3 






















hexano)  como base  a  ‐78  °C],  el dieno 70f  se obtiene  a partir de 
acroleína  (0.6 mL, 518.0 mg, 9.24 mmol),  fosfonoacetato de  trimetilo  (2.0 g, 8.40 
mmol)  y  nBuLi  (5.0  mL,  12.60  mmol)  en  THF  (84  mL)  (270.8  mg,  23%,  aceite 
incoloro) 





hexano)  como base a  ‐78  °C], el dieno 70i  se obtiene a partir de 
acroleína  (0.5 mL, 386.3 mg, 6.89 mmol),  (fenilsulfonil)metil  fosfonato de dietilo 














en  4  porciones  (etoxicarbonilmetilen)trifenil  fosforano  (6.44  g,  18.50 mmol).  La 
mezcla  de  reacción  se  agita  a  temperatura  ambiente  hasta  que  la  reacción  ha 
terminado  (seguimiento  realizado  por  TLC).  El  crudo  de  reacción  se  filtra  sobre 


























mL,  3.0  mmol),  acetato  amónico  (46.25  mg,  0.6  mmol)  y 
nitrometano (9 mL). La mezcla de reacción se agita a 90 °C durante 12 h. El residuo 














durante 8 h. La mezcla de  reacción se  lleva a  temperatura ambiente, se adiciona 



















En  un  matraz  de  dos  bocas  se  prepara  una  disolución  de 





(4.75  g,  21.1  mmol)  en  THF  (15  mL),  se  adiciona  sobre  la  primera  mezcla  de 
reacción a ‐78 °C y se agita durante 1 h a dicha temperatura, a continuación se deja 
alcanzar temperatura ambiente y se agita durante 8 h. En este tiempo de reacción 
el  color de  la disolución  cambia de amarillo a marrón oscuro. Esta disolución de 
concentración aproximada 0.25M se utiliza directamente en  la  reacción siguiente 
de acoplamiento cruzado.297 
Sobre  una  suspensión  del  organozíncico  anterior  (9.2  mL,  2.3  mmol)  y 
Pd(PPh3)4 (79.7 mg, 0.069 mmol) en THF (3 mL), en atmósfera inerte a temperatura 
ambiente, se adiciona yoduro de vinilo (0.2 mL, 424.9 mg, 2.76 mmol) y se agita a 


















(2R,  4R,  5S)‐4‐((E)‐3‐Metoxi‐3‐oxopropen‐1‐il)‐5‐fenilpirrolidina‐2‐carboxilato  de 
metilo (exo‐72a) 
Sobre  una  disolución  de  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (12.9 mg, 
11.10‐3 mmol)  y  Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol)  en 
tolueno (0.5 mL) bajo atmósfera de nitrógeno a temperatura 
ambiente,  se  adiciona  sucesivamente  una  disolución  del  α‐
iminoéster 52a (46.0 mg, 0.26 mmol) en tolueno (1.5 mL), KOtBu (1 M en THF) (10 
μL, 0.01 mmol) y 2,4‐pentadienoato de metilo  (22.4 mg, 23.3  μL, 0.20 mmol). La 
mezcla de  reacción  se  agita  a  temperatura  ambiente durante 8 h,  se diluye  con 
diclorometano y se lava con una disolución de hidróxido amónico (28‐32 %) (3 x 5 
mL)  y brine  (3  x  5 mL).  La  fase orgánica  se  seca  sobre Na2SO4  y  se  concentra  a 
presión reducida. El residuo obtenido se purifica por cromatografía en columna (n‐


























(2.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  2  h  conduce,  tras  cromatografía  en 

















α‐iminoéster  52d  (61.1  mg,  0.26  mmol)  y  2,4‐
pentadienoato de metilo (22.4 mg, 23.3 μL, 0.20 mmol), 
en presencia de Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg, 10.10‐3 mmol), 




KOtBu  (1  M  en  THF)  (10  μL,  0.01  mmol)  en  tolueno  (2.0  mL)  a  temperatura 
















iminoéster 52f  (53.9 mg,  0.26 mmol)  y 2,4‐pentadienoato 
de metilo  (22.4 mg, 23.3  μL, 0.20 mmol), en presencia de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg,  10.10‐3 mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18) (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu (1 M en THF) (10 μL, 



















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52h (50.7 mg, 0.26 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (22.4  mg,  23.3  μL,  0.20  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
























Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52i (49.7 mg, 0.26 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (22.4  mg,  23.3  μL,  0.20  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 

















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52k (53.9 mg, 0.26 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (22.4  mg,  23.3  μL,  0.20  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 





















iminoéster  52l  (59.1 mg,  0.26 mmol)  y  2,4‐pentadienoato 
de metilo  (22.4 mg, 23.3  μL, 0.20 mmol), en presencia de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg,  10.10‐3 mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18) (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu (1 M en THF) (10 μL, 0.01 mmol) en tolueno 
(2.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  8  h  conduce,  tras  cromatografía  en 


















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52m (43.5 mg, 0.26 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (22.4  mg,  23.3  μL,  0.20  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18) (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu (1 M en THF) (10 μL, 0.01 mmol) en tolueno 
(2.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  12  h  conduce,  tras  cromatografía  en 














Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52n (47.6 mg, 0.26 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (22.4  mg,  23.3  μL,  0.20  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18) (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu (1 M en THF) (10 μL, 0.01 mmol) en tolueno 
(2.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  13  h  conduce,  tras  cromatografía  en 


















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52r (40.9 mg, 0.26 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (22.4  mg,  23.3  μL,  0.20  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18) (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu (1 M en THF) (10 μL, 0.01 mmol) en tolueno 
(2.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  13  h  conduce,  tras  cromatografía  en 















Siguiendo el procedimento general,  la  reacción entre el  α‐
iminoéster 52u  (55.0 mg, 0.26 mmol)  y 2,4‐pentadienoato 
de metilo  (22.4 mg, 23.3  μL, 0.20 mmol), en presencia de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg,  10.10‐3 mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18) (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu (1 M en THF) (10 μL, 0.01 mmol) en tolueno 
(2.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  13  h  conduce,  tras  cromatografía  en 




















(2.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  13  h  conduce,  tras  cromatografía  en 




















Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg,  10.10‐3 mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18) (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu (1 M en THF) (10 μL, 0.01 mmol) en tolueno 
(2.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  13  h  conduce,  tras  cromatografía  en 


















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52x (59.1 mg, 0.26 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (22.4  mg,  23.3  μL,  0.20  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18)  (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu  (1 M en THF)  (10 μL, 
















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52y  (133.2 mg,  0.52 mmol)  y  2,4‐pentadienoato 
de metilo  (44.9 mg,  46.5  μL,  0.40 mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (7.4  mg,  20.10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18)  (25.9 mg, 22.10‐3 mmol) y KOtBu  (1 M en THF)  (20 μL, 
0.02 mmol) en  tolueno  (4.0 mL) a  temperatura ambiente durante 20 h  conduce, 

















(2R,  4R,  5S)‐  5‐(6‐Bromobenzo[d][1,3]dioxol‐5‐il)‐4‐((E)‐3‐metoxi‐3‐oxopropen‐1‐
il)‐pirrolidina‐2‐carboxilato de metilo (exo‐72z)  
Siguiendo el procedimento general,  la  reacción entre el  α‐
iminoéster 52z  (273.1 mg, 0.91 mmol) y 2,4‐pentadienoato 
de metilo  (78.5 mg, 81.4  μL, 0.70 mmol),  en presencia de 
Cu(CH3CN)4PF6  (13.0 mg, 35.10‐3 mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18) (45.4 mg, 38.10‐3 mmol) y KOtBu (1 M en THF) (35 μL, 
0.03 mmol) en  tolueno  (7.0 mL) a  temperatura ambiente durante 16 h  conduce, 













EM  (EI+): 411.03  ([M+H], 10). EMAR  (EI+): Calculada para C17H18NO6Br, 411.0317; 
encontrada, 411.0310. 
(2R,  4R,  5S)‐  5‐(2‐(terc‐Butildimetilsilil)oxi)‐4‐((E)‐3‐metoxi‐3‐oxopropen‐1‐il)‐ 
pirrolidina 2‐carboxilato de metilo (exo‐72ab)  
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52ab  (79.9 mg, 0.26 mmol)  y 2,4‐pentadienoato 
de metilo  (22.4 mg,  23.3  μL,  0.20 mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18)  (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu  (1 M en THF)  (10 μL, 
















Siguiendo  el procedimento  general,  la  reacción entre el  α‐
iminoéster 8a (54.1 mg, 0.26 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (22.4  mg,  23.3  μL,  0.20  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos 
(L18) (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu (1 M en THF) (10 μL, 0.01 mmol) en tolueno 



















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (46.0 mg, 0.26 mmol) y el dieno 70c (28.0 mg, 
0.20 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg, 10.10‐3 















EM  (EI+): 303.15  ([M+H], 100). EMAR  (EI+): Calculada para C17H21NO4, 303.1471; 
encontrada, 303.1480. 





10.10‐3 mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (12.9 mg, 11.10‐3 
mmol) y KOtBu (1 M en THF) (10 μL, 0.01 mmol) en tolueno (2.0 mL) a temperatura 












EM  (EI+):  367.15  ([M+H],  5).  EMAR  (EI+):  Calculada  para  C18H26NO5P,  367.1549; 
encontrada, 367.1555. 
(2R,  4R,  5S)‐4‐((E)‐2‐Cianovinil)‐5‐fenilpirrolidina‐2‐carboxilato  de  metilo  (exo‐
75e)  
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a  (46.0 mg, 0.26 mmol) y el dieno 70e  (15.8 mg, 
0.20  mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3 
mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (12.9  mg,  11.10‐3  mmol)  y 


















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (46.0 mg, 0.26 mmol) y el dieno 70f (28.0 mg, 
0.20 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg, 10.10‐3 
mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (12.9 mg,  11.10‐3 mmol)  y 

















(2R,  4R,  5S)‐4‐((E)‐2‐(Fenilsulfonil)vinil)‐5‐fenilpirrolidina‐2‐carboxilato  de metilo 
(exo‐75g)  
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (46.0 mg, 0.26 mmol) y el dieno 70g (38.8 mg, 
0.20 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg, 10.10‐3 
mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (12.9 mg,  11.10‐3 mmol)  y 

















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (46.0 mg, 0.26 mmol) y el dieno 70h (29.3 mg, 
0.20 mmol), en presencia de Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg, 10.10‐3 
mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (12.9 mg,  11.10‐3 mmol)  y 














EM  (EI+):  337.11  ([M+H],  2).  EMAR  (EI+):  Calculada  para  C17H20NO4,  337.1081; 
encontrada, 337.1095. 
(2R*,  3R*,  4S*,  5S*)‐  3‐Etinil‐4‐etoxicarbonil‐5‐fenilpirrolidina‐2‐carboxilato  de 
metilo (exo‐75i)  
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster  52a  (46.0 mg,  0.26 mmol)  y  el  enino  70i  (24.8 mg, 
0.20  mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3 
mmol), (R)‐DTBM‐Segphos (L18) (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu 
(1 M  en  THF)  (10  μL,  0.01 mmol)  en  tolueno  (2.0 mL)  a  temperatura  ambiente 
















(2R,  3R,  4S,  5S)‐4‐Nitro‐5‐fenilpirrolidina‐3‐((E)‐estiril)‐2‐carboxilato  de  metilo 
(exo‐75j)  
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (46.0 mg, 0.26 mmol) y el dieno 70j (35.0 mg, 0.20 
mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg,  10.10‐3 mmol), 
(R)‐DTBM‐Segphos (L18) (12.9 mg, 11.10‐3 mmol) y KOtBu (1 M en 
THF)  (10  μL, 0.01 mmol) en  tolueno  (2.0 mL) a  temperatura ambiente durante 5 












(2R,  4R,  5S)‐4‐((E)‐Etoxi‐3‐oxopropen‐1‐il)‐5‐fenilpirrolidina‐2‐carboxilato  de 
metilo (exo‐75l)  
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (46.0 mg, 0.26 mmol) y el enino 70l (24.8 mg, 
0.20 mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg,  10.10‐3 
mmol),  (R)‐DTBM‐Segphos  (L18)  (12.9  mg,  11.10‐3  mmol)  y 
KOtBu (1 M en THF) (10 μL, 0.01 mmol) en tolueno (2.0 mL) a 


















(2R,  4S,  5S)‐4‐((E)‐3‐Metoxi‐3‐oxopropen‐1‐il)‐5‐fenilpirrolidina‐2‐carboxilato  de 
metilo (endo‐72a)  
Sobre  una  disolución  de  (R)‐BTFM‐Segphos  (L77)  (13.0 mg, 
11.10‐3 mmol)  y  Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol)  en 
tolueno  (0.25 mL)  bajo  atmósfera  de  argón  a  temperatura 
ambiente,  se  adiciona  sucesivamente  una  disolución  del  α‐
iminoéster  52a  (23.0 mg,  0.13 mmol)  en  tolueno  (0.75 mL),  KHMDS  (0.5 M  en 
tolueno) (20 μL, 0.01 mmol) y 2,4‐pentadienoato de metilo (11.2 mg, 11.6 μL, 0.10 
mmol).  La mezcla  de  reacción  se  agita  a  temperatura  ambiente  durante  8  h,  se 
diluye con diclorometano y se lava con una disolución de hidróxido amónico (28‐32 
%)  (3  x  5 mL)  y  brine  (3  x  5 mL).  La  fase  orgánica  se  seca  sobre  Na2SO4  y  se 
concentra a presión reducida. El residuo obtenido se purifica por cromatografía en 






















iminoéster 52f  (26.9 mg,  0.13 mmol)  y 2,4‐pentadienoato 
de metilo  (11.2 mg, 11.6  μL, 0.10 mmol), en presencia de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg,  10.10‐3 mmol),  (R)‐BTFM‐Segphos 
(L77) (13.0 mg, 11.10‐3 mmol) y KHMDS (0.5 M en tolueno) 
(20  μL,  0.01 mmol)  en  tolueno  (1.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  15  h 


















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52i (24.9 mg, 0.13 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (11.2  mg,  11.6  μL,  0.10  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐BTFM‐Segphos 
(L77)  (13.0 mg, 11.10‐3 mmol) y KHMDS  (0.5 M en  tolueno) 

















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52n (23.8 mg, 0.13 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (11.2  mg,  11.6  μL,  0.10  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐BTFM‐Segphos 
(L77) (13.0 mg, 11.10‐3 mmol) y KHMDS (0.5 M en tolueno) (20 μL, 0.01 mmol) en 



















Siguiendo el procedimento general,  la  reacción entre el  α‐
iminoéster 52u  (21.2 mg, 0.13 mmol)  y 2,4‐pentadienoato 
de metilo  (11.2 mg, 11.6  μL, 0.10 mmol), en presencia de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐BTFM‐Segphos 
(L77) (13.0 mg, 11.10‐3 mmol) y KHMDS (0.5 M en tolueno) 
(20  μL,  0.01 mmol)  en  tolueno  (1.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  10  h 

















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52x (29.5 mg, 0.13 mmol) y 2,4‐pentadienoato de 
metilo  (11.2  mg,  11.6  μL,  0.1  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐BTFM‐Garphos 
(L77)  (13.0 mg, 11.10‐3 mmol) y KHMDS  (0.5 M en  tolueno) 
(20  μL,  0.01  mmol)  en  tolueno  (1.0  mL)  a  temperatura 


















Siguiendo el procedimento general,  la  reacción entre el  α‐
iminoéster  52z  (78.0 mg,  0.26 mmol)  y  2,4‐pentadienoato 
de metilo  (22.4 mg, 23.3  μL, 0.20 mmol),  en presencia de 
Cu(CH3CN)4PF6  (7.4  mg,  20.10‐3  mmol),  (R)‐BTFM‐Segphos 
(L77)  (26.0 mg, 22.10‐3 mmol) y KHMDS (0.5 M en tolueno) 



















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52ab  (40.0 mg, 0.13 mmol)  y 2,4‐pentadienoato 
de  metilo  (11.2  mg,  11.6  μL,  0.1  mmol),  en  presencia  de 
Cu(CH3CN)4PF6  (3.7  mg,  10.10‐3  mmol),  (R)‐BTFM‐Segphos 
(L77)  (13.0 mg, 11.10‐3 mmol) y KHMDS  (0.5 M en  tolueno) 
(20  μL,  0.01 mmol)  en  tolueno  (1.0 mL)  a  temperatura  ambiente  durante  20  h 


















(2R,  4S,  5S)‐4‐Metil‐4‐((E)‐3‐metoxi‐3‐oxopropen‐1‐il)‐5‐fenilpirrolidina  2‐
carboxilato de metilo (endo‐75c)  
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (23.8 mg, 0.13 mmol) y el dieno 70c (12.6 mg, 
0.1 mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg,  10.10‐3 
mmol),  (R)‐BTFM‐Segphos  (L77)  (13.0 mg,  11.10‐3 mmol)  y 
KHMDS (0.5 M en tolueno) (20 μL, 0.01 mmol) en tolueno (1.0 mL) a temperatura 














Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a  (46.0 mg, 0.26 mmol) y el dieno 70e  (15.8 mg, 
0.2  mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (7.4  mg,  20.10‐3 



















Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (23.0 mg, 0.13 mmol) y el dieno 70g (19.4 mg, 
0.1 mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg,  10.10‐3 
mmol),  (R)‐BTFM‐Segphos  (L77)  (13.0  mg,  11.10‐3  mmol)  y 
KHMDS (0.5 M en tolueno) (20 μL, 0.01 mmol) en tolueno (1.0 mL) a temperatura 

















EM  (EI+): 372.13  ([M+H], 100). EMAR  (EI+): Calculada para C15H17NO4S, 372.1264; 
encontrada, 372.1275. 
(2R,  3S,  4R,  5R)‐4‐Nitro‐5‐fenilpirrolidina‐3‐((E)‐estiril)‐2‐carboxilato  de  metilo 
(exo‐75j)  


























(2R,  4S,  5S)‐4‐((E)‐Etoxi‐3‐oxopropen‐1‐il)‐5‐fenilpirrolidina‐2‐carboxilato  de 
metilo (endo‐75l)  
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (23.8 mg, 0.13 mmol) y el dieno 70l (12.4 mg, 
0.1 mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg,  10.10‐3 














EM  (ES+): 302.14  ([M+H], 100). EMAR  (ES+): Calculada para C17H20NO4, 302.1386; 
encontrada, 302.1386. 
(2R,3R,4R,5S)‐5‐Fenil‐3‐vinilpirrolidina‐2,4‐dicarboxilato  de  metilo  (α,β‐endo‐
72a)290  
Sobre  una  disolución  de  (R)‐BTFM‐Garphos  (L77)  (13.0  mg, 
11.10‐3 mmol) y AgOAc (1.7 mg, 10.10‐3 mmol) en tolueno (0.25 
mL) bajo atmósfera de nitrógeno a  temperatura ambiente,  se 
adiciona  sucesivamente  una  disolución  del  α‐iminoéster  52a 
(23.0 mg, 0.13 mmol) en tolueno (0.75 mL), NaOtBu (2 M en THF) (5 μL, 0.01 mmol) 
y  2,4‐pentadienoato  de  metilo  (11.2  mg,  11.6  μL,  0.10  mmol).  La  mezcla  de 
reacción se agita a temperatura ambiente durante 8 h, se diluye con diclorometano 
                                                            


























α‐iminoéster  52a  (92.0  mg,  0.52  mmol)  en  diclorometano  (1.5  mL),  y  2,4‐
pentadienoato de metilo (44.8 mg, 46.4 μL, 0.40 mmol). Se agita a ‐20 °C durante 8 
h,  hasta  observar  una  completa  desaparición  del  dieno  70a  mediante 
cromatografía en capa fina. La mezcla de reacción se diluye con diclorometano y se 
                                                            





lava con una disolución de hidróxido amónico  (28‐32 %)  (3 x 5 mL) y brine  (3 x 5 
mL). La  fase orgánica  se  seca  sobre Na2SO4 y  se concentra a presión  reducida. El 
residuo obtenido se disuelve en MeOH (4 mL) y se adiciona NaBH4 (19.7 mg, 0.52 













EM  (ES+):  292.1  ([M+H],  100).  EMAR  (ES+): Calculada para C16H21NO4,  292.1543; 
encontrada, 292.1550. 
(R,E)‐2‐(Bencilamino)‐6‐ciano‐4‐hexenoato de metilo (77e) 
Siguiendo  el  procedimento  general,  la  reacción  entre  el  α‐
iminoéster 52a (47.6 mg, 0.26 mmol) y el dieno 70e (15.8 mg, 
0.2 mmol),  en presencia de Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg, 10.10‐3 





















mg,  0.2 mmol),  en  presencia  de  Cu(CH3CN)4PF6  (3.7 mg, 
10.10‐3 mmol), (R)‐DTBM‐Segphos (L18) (13.0 mg, 11.10‐3 mmol) y Cs2CO3 (13.0 mg, 
0.04 mmol)  en  diclorometano  (2.0 mL)  a  ‐20  °C  durante  10  h,  tras  el  proceso 
estándar de aislamiento y posterior reducción con NaBH4  (9.8 mg, 0.27 mmol) en 
























Sobre una disolución de  exo‐72c  (80 mg, 0.22 mmol)  en 
acetonitrilo  (9 mL)  a  temperatura  ambiente,  se  adiciona 




de  las  fases orgánicas se  lava con una disolución saturada de NaCl, se seca sobre 

























nitrógeno,  a  temperatura  ambiente,  se  adiciona 
















α‐iminoéster  52n  (47.6 mg,  0.26 mmol)  y  el  compuesto 












































THF  (8  mL)  a  temperatura  ambiente,  se  adiciona 
sucesivamente  K2CO3  (138.2  mg,  1.00  mmol)  y 
cloroformato de bencilo (107 μL, 127.9 mg, 0.75 mmol). La 
disolución  resultante  se  agita  a  temperatura  ambiente 
durante 1 h y se adiciona H2O (5 mL). La fase acuosa se extrae con diclorometano (3 
x 5 mL) y la combinación de las fases orgánicas se lava con una disolución saturada 
de NaCl,  se  seca  sobre Na2SO4  y  se  concentra  a  presión  reducida.  El  residuo  se 















se  adiciona  sucesivamente  formaldehído  (90  mg,  2.82 
mmol) y NaBH3CN (107 μL, 194 mg, 3.08 mmol). La mezcla 
de reacción se enfría a 0 °C y se adiciona ácido acético (0.5 





















Sobre  una  disolución  de  endo‐72z‐Cbz  (65.6  mg,  0.12 
mmol) y nBu3SnH (80.7 μL, 87.3 mg, 0.3 mmol) en tolueno 
(2.7 mL)  bajo  atmósfera  inerte  a  90  °C,  se  añade  gota  a 
gota,  con  ayuda  de  un  perfusor,  una  disolución  de  AIBN 
(23.7 mg, 0.14 mmol) en  tolueno  (2.0 mL) durante 2 h. La mezcla de  reacción se 
mantiene a 90 °C durante 12h, se enfría a temperatura ambiente   y se evapora el 
disolvente a presión reducida. El residuo se disuelve en éter etílico (5 mL), se añade 
una  disolución  saturada  de  KF  (5  mL)  y  la  mezcla  se  agita  durante  10  min  a 
temperatura ambiente. Se separan las fases y la fase orgánica se lava con agua, se 
seca sobre MgSO4, se filtra y se concentra a presión reducida. El residuo resultante 















106.2,  104.5,  104.3,  103.7,  103.5,  101.2,  67.5,  67.4,  67.3,  66.6,  65.8,  60.7,  60.4, 
60.3, 60.0, 52.1, 51.9, 51.8, 51.6, 48.9, 48.0, 46.4, 45.4, 45.0, 44.8, 40.8, 39.9, 39.7, 
35.6, 34.6, 34.1, 31.2, 30.0, 27.8, 26.9, 26.8, 17.5, 13.5. 
EM  (EI+):  ([M+H],  50).  EMAR  (EI+):  Calculada  para  C25H26NO8,  468.1652; 
encontrada, 468.1671. 
(4bS,6R,7aS,8S)‐8‐(2‐Metoxi‐2‐oxoetil)‐5‐metil‐4b,5,6,7,7a,8‐hexahidro‐
[1,3]dioxolo[4',5':5,6]indeno[1,2‐b]pirrolo‐6‐carboxilato  de  metilo  ((7a,8‐trans)‐
83) 
Siguiendo  el  procedimiento  anterior  la  reacción  entre  el 
aducto endo‐72z‐Me (163.0 mg, 0.383 mmol) en presencia 
de nBu3SnH  (2.5 μL, 2.7 mg, 0.958 mmol), AIBN  (65.5 mg, 
0.460  mmol)  en  tolueno  (10  mL)  a  90  °C  conduce  tras 

























108.2,  107.8,  105.2,  104.0,  101.1,  101.0,  74.5,  70.0,  51.9,  51.7,  45.1,  42.7,  40.3, 
35.8, 31.0. 






















Además  del  trabajo  recogido  en  esta  memoria  se  ha  participado 
colateralmente  en  otros  proyectos  relacionados  con  la  cicloadición  1,3‐dipolar 





En  este  trabajo  se  estudió  la  utilización  de  dipolarófilos  diactivados  no 
simétricos en  la reacción 1,3‐dipolar catalítica asimétrica con  iluros de azometino. 
En concreto, se utilizaron β‐sulfonilenonas como nuevos dipolarófilos. La elección 






de  numerosos  métodos  para  su  preparación.  En  este  apartado  del  anexo  se  





1.  a)  Tesis  Doctoral  Rocío  Robles‐Machín:  “Nuevos  dipolarófilos  y  dipolos  en  cicloadiciones  1,3‐
dipolares  de  iluros  de  azometino.  Aplicaciones  en  catálisis  asimétrica  y  síntesis  de  pirroles  y 
oligopirroles”, 2010, Universidad Autónoma de Madrid. b) Tesis Doctoral Ana María López Pérez: 









  El  alcance  estructural  de  la  cicloadición  1,3‐dipolar  en  lo  que  respecta  el 
dipolo  ha  sido menos  estudiado.  En  este  apartado,  se  describe  brevemente  la 







































gran  versatilidad  que  presenta  el  grupo  sulfonilo,  la  utilización  de  sulfonas  α,β‐
insaturadas en cicloadiciones 1,3‐dipolares catalíticas asimétricas ha comenzado a 
estudiarse en los últimos años. 
  En nuestro grupo de  investigación se ha  iniciado un proyecto encaminado a 
aumentar  la generalidad estructural y aplicabilidad sintética de  la cicloadición 1,3‐
dipolar  catalítica  asimétrica  utilizando  dipolarófilos  sulfonilados.  En  2006  se 
describió  la  primera  versión  catalítica  asimétrica  de  este  proceso  empleando  la 
fenil  vinil  sulfona  como  dipolarófilo.55  Tras  una  búsqueda  de  condiciones  de 
reacción  se  encontró  que  el  sistema  catalítico  CuI/Taniaphos  proporcionaba  los 




Posteriormente,  esta  misma  reacción  fue  estudiada  por  los  grupos  de 
Fukuzawa40r y Wang58 obteniendo buenos rendimientos y selectividades. 





Desde  un  punto  de  vista  sintético,  el  bissulfoniletileno  actuaba  por  tanto  como 
equivalente  sintético  de  acetileno.  La  utilidad  de  la  reacción  se  aplicó  a  la 















  Nuestro  grupo  de  investigación  estudió  posteriormente  dipolarófilos 
sulfonilados  no  simétricos  en  este  tipo  de  reacciones.  Esta  reacción  tiene  un 
problema  añadido,  ya que no  sólo hay que  controlar  la  reactividad, diastereo‐  y 
enantioselectividad sino también la regioselectividad. En el año 2009 se describió la 
reacción  entre  α‐iminoésteres  derivados  de  la  glicina  y  (Z)‐2‐sulfonilacrilatos,61 
utilizando  CuI/(R)‐DTBM‐Segphos  como  sistema  catalítico  se  obtuvieron  las 
pirrolidinas correspondientes con excelentes rendimientos y enantioselectividades. 
Cabe destacar que  la regioselectividad de  la reacción está controlada por el grupo 
sulfonilo y no por el grupo éster, por  lo que  tras posterior desulfonilación de  los 
aductos  se  obtuvieron  pirrolidinas  2,3,5‐trisustituidas,  a  diferencia  de  los 
regioisómeros  2,4,5,‐trisustituidos  que  se  obtienen  cuando  se  utilizan  acrilatos 
como  dipolarófilos.  Por  tanto,  en  esta  secuencia  de  cicloadición  seguida  de 













cicloadición  [3+2]  catalítica  asimétrica  entre  iluros  de  azometino  y  2‐
sulfonilacrilatos  nos  animó  a  seguir  ampliando  este  estudio  a  otros  dipolarófilos 
sulfonilados.  En  concreto  nos  planteamos  estudiar  la  reactividad  de  β‐
fenilsulfonilenonas. 
Como sustrato modelo se escogió  la reacción entre el N‐bencilidenglicinato 
de  metilo  y  la  (E)‐4‐(fenilsulfonil)‐3‐buten‐2‐ona.  Los  mejores  resultados  se 
obtuvieron al utilizar sales de CuI y  la familia de  ligandos Segphos, obteniendo  las 
pirrolidinas correspondientes cuyo control regioquímico viene determinado por el 
grupo carbonilo. Así, al utilizar Cu(CH3CN)4PF6 como fuente metálica y (R)‐Segphos 
como  ligando en THF a  ‐78 °C se obtuvo como producto mayoritario  la pirrolidina 
endo  con  moderados  rendimientos  y  elevados  niveles  de  diastereo‐  y 
enantioselectividad. En cambio al utilizar Cu(CH3CN)4PF6 como fuente metálica y el 








Al utilizar  sales de AgI  se obtuvo  como producto mayoritario  la pirrolidina 
correspondiente al control regioquímico de  la reacción por el grupo sulfonilo. Los 































  El  anillo  de  pirrol  es  uno  de  los  sistemas  heterocíclicos  π‐excedentes más 
comunes e  importantes en química orgánica, ya que está presente en numerosos 
productos naturales y moléculas bioactivas.301,302,303 En comparación con las aminas 
y  otros  heterociclos  nitrogenados  el  pirrol  presenta  una  baja  basicidad,  que  se 
atribuye a  la deslocalización del par de electrones del átomo de nitrógeno en el 
anillo  aromático.  Por  otra  parte,  los  anillos  de  pirrol  son  susceptibles  de 
degradación  ya  que  se  oxidan  con  facilidad,  lo  que  dificulta  su  aislamiento  y 
purificación. 
El  enorme  interés  y  utilidad  biológica  que  presenta  el  anillo  de  pirrol  ha 
favorecido  el  desarrollo  de  numerosos  métodos  para  su  preparación,304 siendo 


























































  Como se ha  indicado en  la primera parte de este Anexo, nuestro grupo de 
investigación ha desarrollado  la cicloadición 1,3‐dipolar catalítica asimétrica entre 
iluros de azometino y 1,2‐bisulfoniletilenos obteniendo las pirrolidinas con buenos 
resultados  (Esquema A.5).59  La posterior eliminación  reductora de ambos grupos 
sulfonilo con amalgama de sodio dio  lugar a  las correspondientes 2‐pirrolinas. De 







empleando  y  1,2‐bisulfoniletileno  como  dipolarófilo  y  eliminación  básica  de  los 
grupos  sulfonilo,  se  obtuvieron  los  correspondientes  tripirroles  con  buenos 
rendimientos.  
Un aspecto muy destacado de este procedimiento de síntesis de oligopirroles 
mediante  doble  cicloadición  1,3‐dipolar  es  que  permite  la  incorporación  de  dos 
unidades pirrólicas en un único proceso sintético. Por otra parte, estos pirroles se 
obtuvieron  como  diésteres  sustituidos  en  las  posiciones  α  y  α’.  Por  tanto,  la 
conversión de las unidades éster en grupos formilo permitió repetir la secuencia de 
formación  del  bis(α‐iminoéster)  y  cicloadición/aromatización,  incrementando  la 
cadena oligopirrólica en otras dos unidades de pirrol con moderados rendimientos. 











  Como  se  ha  comentado  anteriormente,  los  procedimientos  existentes  aún 
son  bastante  limitados  y  presentan  importantes  inconventientes,  como  son  el 
elevado  número  de  pasos  sintéticos,  la  reducida  compatibilidad  funcional  y  el 
escaso alcance estructural. Teniendo  todo esto en  cuenta, nos planteamos  como 
objetivo  ampliar  el  alcance  estructural  del  método  de  síntesis  de  pirroles  2,5‐
disustituidos a la síntesis de pirroles trisustituidos. 
Tomando  como  base  las  condiciones  de  reacción  puestas  a  punto 
anteriormente para  la  versión  asimétrica de  la  cicloadición  [3+2]  entre  iluros de 
azometino y β‐sulfonilenonas, nos planteamos aprovechar la reactividad del grupo 
















de  la  serie de pirroles 2,3,5‐trisustituidos, para  lo que  sería necesario  cambiar el 
curso regioquímico de la cicloadición, de manera que sea el grupo sulfonilo el que 
controle  la regioquímica del proceso. Como se observó en el apartado anterior al 
utilizar  sales  de  plata  como  catalizador  se  producía  una  inversión  en  la 
regioselectividad.  Tras  optimizar  las  condiciones  de  la  cicloadición  en  su  versión 





Este  estudio  forma parte de una publicación  en  el Chemistry  an  European 










Tal  y  como  se muestra en el Capítulo 1  (apartado 1.5.6),  a pesar del  gran 
desarrollo que ha experimentado la cicloadición 1,3‐dipolar catalítica asimétrica en 




de  azometino  en  reacciones  no  asimétricas,  para  proporcionar  pirrolidinas 
racémicas no  sustituidas en C‐2, patrón de  sustitución no  accesible utilizando  α‐
iminoésteres. 
En  1985  el  grupo  de  Achiwa310 describió  el  único  ejemplo  descrito  en  la 



















alcance  estructural  de  la  reacción  con  respecto  a  la  sililimina.  Ya  que  habíamos 
demostrado previamente que  la presencia de un grupo  coordinante era esencial 
para  que  la  reacción  tuviera  lugar,  decidimos  comenzar  el  estudio  empleando 
heteroarilsililiminas. 
Como sustrato modelo se escogió  la reacción entre  la N‐fenilmaleimida y  la 
2‐piridilsililimina.  Tras  un  amplio  estudio  de  las  condiciones  de  reacción,  se 
encontró que al utilizar Cu(CH3CN)4PF6 como sal metálica y Walphos como ligando 
quiral  en  THF  a  ‐10  °C  se  obtuvieron  los  aductos  correspondientes  con  buenos 
rendimientos, diastereo‐ y enantioselectividades. Cabe destacar que el método es 
compatible  con  diferentes  grupos  heteroarilo  y  varios  dipolarófilos.  La  utilidad 



























Hasta  el momento  de  redactar  esta memoria,  los  resultados  aquí  descritos  han 
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